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Quimioterapia combinada alternante tipo 
VCMP/VBAP vs, melfalán-prednisona en el 

tratamiento del mieloma múltiple sintomático: 
Estudio aleatorizado de 52 pacientes 

A. Alcalá I M. a L Escudero I M. a S. Durán I F. Gámez I M. a del M. Nieto I A. Bíedma 

Introdueción Este trabajo ofrece los resultados de un en­ siva que la del MP 
sayo distribuido al azar de terapia antimie­ (:3) .

Melfalán y predniso­
lomatosa: la tradicional de melfalán-prednisona Por tanto, si la qui­

na (MP) intermiten­
(MP) frente a la poliquimioterapia alternativa de mioterapia intensiva 

..".':::,_.• ,- ....... te, ha sido el trata­
tandas de vincristina-melfalán-ciclosfosfamida­ mejora la evolución miento estándar del prednisona (VMCP) y vincristina-carmustina­ de los pacientes con miel ama múltiple doxorubicina-prednisona (VBAP). Se integran en mieloma genera(MM) durante los úl­
un estudio multicéntrico del grupo cooperativo es­ controversia.timos 20 años, con pañol PETHEMA. El objetivo del pre­tasas de respuesta 
El colectivo de enfermos sometidos a la prueba sente estudio rando­entre :35y 55% en la 
terapéntica es de 52 casos, la mayor parte de ellos mizado fue determi­mayoría de los estu­ afectos de mielomatosis de masa tumoral alta, de nar si una modifi­dios v duración de acuerdo con las especificaciones de DUIUE y SAL­ cación del mejorla supervivencia me­
MON. brazo terapéuticodia entre 2 y :3 años.". ';. El resultado más sobresaliente estriba en la ven­ del S\vOG (cursos

;;;¡,. En 198:3, el South­ taja obtenida con la poliquimioterapía alternati­ alternantes de vin­wesr Oncology Group va en dos concretas indicaciones: cristina, melfalán,(S\VOG)informó un - mielomas de tipo IgA 
aumento significati­ ciclofosfamida y 

- mielomatosis con insuficiencia renal. 
vo tanto en la tasa prednisona [VMCPI 

Es llamativa la menor toxicidad de este tipo de 
de respuesta como y vincristina, car­

poliquimioterapia que el tratamiento clásico de 
en la supervivencia mustina [BCNU],

melfalán-prednisona.
de los pacientes tra­ adriamicina [doxo­
tados ron quimiote- rrubicina], y predni­
rapia combinada alternante en comparaclOn sana (VBAP]) podría ser superior al tratamien­
con los que recibieron MP (1). to estándar MP, en un gran número de pa­
Asimismo, el Medical Research Council ha cientes. 
publicado recientemente que la quimioterapia Comunicamos los resultados obtenidos en 52 
combinada es más efectiva que elmelfalán so­ pacientes (tabla 1) diagnosticados de MM sin­
lo (2). Sin embargo, otros ensayos prospecti­ tomatico tratados con el protocolo XIX, dise­
vos randomizados no han mostrado un iiado por el Grupo Cooperativo Español 
aumento significativo de la supervivencia en los PETI-IE!vJA (Programa para el estudio de la Te­
pacientes que recibieron la terapia más inten- rapéutica de las Hemopatías malignas). 

---_._---_ -------------­

PaJ¡~ras c1a\'e~ Mielolllll.ll\últiple. Melfalún en el ~~lieloll\a. Poliquimiorernpín eu plasmocitoma 

Fecha de recepción: 29-7-93 
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Material y métodos 

.-' "". ~ '. ';". Desde enero de 1985 a diciembre de 1989 en­
r;;" traron en el estudio .52 pacientes formando par­
:"~,-- .......
 

te de una serie total de 487 pacientes del grupo 
cooperativo español Pethema. El diagnóstico 
de ¡vIM se realizó según los criterios de Chro­
nic Leukemia-Myeloma Task Force (tabla 2). 
Todos los pacientes tenían previamente un MI'v1 
sintomático (tabla 3) no tratado. No fueron cri­
terios de exclusión edad avanzada ni mal esta­
do general. No se incluyeron pacientes con 
ulcus duodenal activo, arritmias o insuficien­
cia cardíaca. rvnvI fueron clasificados según e! 
sistema de estadiaje de Durie y Salmon (ta­
bla 4). 

Esquema terapéutico 

Los pacientes fueron estratificados por estadio 
clínico y después fueron randomizados contra­
balanceando ambas ramas. Los pacientes asig­
nados a MP recibieron Melfalán (9 mg.lm. 2) 

por vía oral y prednisona (60 mg.lm. 2
) por vía 

oral durante cuatro días. Los pacientes a quie­
nes se asignó quimioterapia combinada recibie­
ron ciclos alternantes de VCI'vIP (vincristina 1 
mg. i.v. el día 1, ciclofosfamida 400 mg.lm. 2 

-'.--,; , i.v. e! día 1, melfalán 6 mg.lm. 2 por vía oral 
desde el día 1 al 4, y prednisona 60 mg./m. 2 

por vía oral o parenteral desde el día 1 al 4) 
y VBAP (vincristina 1 mg. i.v., BCNU y Adria­
micina 30 mg.lm. 2 

, cada una i.v. el día 1, y 
prednisona 60 mg.lm2 por vía oral o parente­
ral desde el día 1 al 4). Los ciclos se adminis­
traron cada 4 semanas. Los pacientes con 
crearinina serica igual o mayor a 2 mg.ldl. 
recibieron los agentes alquilantes en los dos pri­
meros ciclos a mitad de la dosis. Otras modifi­
caciones en la dosis de los agentes alquilantes 
se hicieron en función de la leucopenia y trom­
bopenia, en cuyo caso se permite retrasar la ad­
ministración del ciclo en una o dos semanas. 
En caso de intensa mielotoxicidad se podrán 
administrar las tandas a dosis de dos tercios o 
un medio de lo establecido. Se realizó radiote­
rapia local en los casos en que estuvo indica­
da. Se evaluó la respuesta tras ocho ciclos de 

.tratamiento. Sin embargo, la progresión (tabla 

5) de la enfermedad evidente después de un mí­
nimo de 4 ciclos de quimioterapia se conside­
ní fracaso terapéutico (tabla 6), y estos pacientes 
pasaron a un régimen de rescate (4), VBAD 
(vincristinu. BCNU, adriamicina y dexameta­
sona a altas dosis) o interferón alfa-2 y dexa­
metasona (5). Los pacientes que murieron antes 
de la evaluación también se consideraron fra­
caso terapéutico. Los pacientes que respondie­
ron recibieron ocho ciclos adicionales. 

Criterios de respuesta 

Se definió respuesta objetiva como reducción 
del 50% o más de! componente monoclonal, 
mejoría del estado general (PS) al menos en dos 
grados (tabla 7), y disminución de más de 50% 
del tamaño de los plasmocitomas palpables (ta­
bla 6). El tamaño y número de las lesiones os­
teoliticus (tabla 8) no deberán sufrir aumento 
y debe corregirse la hipercalcemia « 11.5 
mg./d1.), la anemia (> 9 gr.ldl.) Yla hipoalbu­
minemia (> 30 gr.lL.). Los pacientes que cum­
plieron todos los criterios anteriores, pero que 
mostraron una reducción inferior al 50 (\lo del 

componente monoclonal se consideraron como 
respuesta parcial. Cuando los criterios de res­
puesta objetiva o parcial no se cumplieron al 
paciente se calificó de Iracaso terapéutico. Las 
respuestas transitorias observadas durante los 
primeros meses del tratamiento con recaída (ta­
bla 9) posterior antes de completar los ocho ci­
clos se consideraron como fracaso terapéutico. 
Los pacientes que murieron dentro de los dos 
meses del comienzo del tratamiento se definie­
ron como exitus precoz. Por último, la recaída 
se definió como Wl incremento superior al 50 % 
del componente M, desde el nivel más bajo al­
canzado con el tratamiento inicial, un aumen­

to en el número o tamaiio de las lesiones 
osteolíticas, y el desarrollo de plasmocitomas 
extraóseos, anemia o hipercalcemia. 

Resultados 

Comparabilidad de los grupos terapéuticos
--_ _ _-----_.__ _.._--------_.. ­

Las características preterapéuticas de ambos 
grupos de pacientes se muestran en la tabla 1. 

'-''',. ',';. 



Tabla 2. Criterios diagnósticos de Mieloma Múltiple (Chronic Leukemia­
Myeloma Task Force) 

En ausencia de componente M sérico o urinario:
 

Lesiones os~eol~t.icas o tumoraciones palpables, junto a uno o más de los criterios siguient.es:
 
1. Plasmocitosis medular> 20 % en ausencia de otra enfermedad que curse con plasmocito­ .....-. -...~;:. 

sis reactiva C'l 
2. Infiltración plasmocelular en tejidos biopsiados,
 
En presencia de componente M: uno o más de los siguient.cs criterios:
 
1. Plasmocitosis medular superior al 5 '%, en ausencia de enfermedades que den luzar a pIas­

.. . b
 
1110CltOSlS reucuva.
 

2. Infiltración por células plasmaticas en biopsia histica.
 
:3. Cifra de células plasmáticas en sangre periférica ::::: 0.5 X 109/L.
 
4. Osteolisis no explicable por ot.ras causas.
 

Ck
) Causas de plasmocitosis reuctivn: infecciones crónicas, ncoplasius. colagenosis, agranlllocitosis~ hepatopatía croniru, 

sindrome de inmunodeficiencia adquirida. 

._'''-. ~''''''''':';'' '.; 

Tabla 3. Criterios de inclusión: Mieloma múltiple sintomático 

- Se han incluido pacientes diagnosticados de MM que no han recibido tratamiento citostati­

co previo, portadores de MM sintomático.
 
- Se han considerado MM sintomáticos aquellos pacientes que presentan uno o más de los
 
siguientes datos clínicos atribuibles al MM.
 

1.	 Dolores óseos. 
2. Síndrome anémico.
 
:3. Infecciones de repetición.
 
4. Diatesis hemonágica.
 
.5. Disminución del peso corporal superior al 10 'Yo en los últimos seis meses.
 

6.	 Síndrome de hipcrviscosidad. 

7.	 Hipercalcemia, 
8.	 Síndrome de compresión medular. 
9.	 Insuficiencia renal (Creatinina ::::: 2 mg.ldl., BUN ;;;:: .30 mg.ldl.) en ausencia de
 

deshidratación.
 
10. Proteinuria dc cadenas ligeras ::::: 1 gr.l24 horas.
 
- Los pacientes que, aun cumpliendo criterios diagnosucos de MM no presenten ninguno
 
de los datos enumerados, se consideran portadores de MM asintomatico y no se han incluido
 
en el protocolo hasta que presenten datos inequívocos de progresión de la enfermedad.
 
- Los pacientes se han incluido en el protocolo independientemente del estadio en el que
 
se encuentran (tabla 4), aunque se han aletorizado por separado en función del estadio clínico.
 
El mal estado general y/o la edad avanzada no han sido motivos de exclusión, a no ser que
 

la situación clínica del paciente se considere irreversible.
 
- Se han excluido del protocolo los pacientes con antecedentes de cardiopatía severa (car­

diopatia coronaria .. insuficiencia cardíaca, trastornos importantes del ritmo y/o de la conduc­


ción), debido a la enrdiotoxioidad de la doxorubicina. y los enfermos con ulcus gástrico o
 

duodenal activo.
 

.......-"~ .......'.:.;.... ;
 



Tabla 4. Clasificación por estadios del mieloma múltiple (*) 

"';"._-' ..... ' 
Estadio 

I 

JI 
f;;;' '. ,~. 

III 

Masa tumoral 
Criterios 

(células x 10"/01.') 

Todos los siguientes: 
1.	 Hemoglobina > 10 g.l100 mI. 
2.	 Calcemia normal 
3.	 Radiología ósea normal Baja « 0,6) 

4.	 a) IgG < 5 g.l100 mI. 
b) IgA < 3 g.l100 mI. 
e) Eliminación de cadenas ligeras en orina < 4 g.l24 h. 

Intermedia 
No clasificable en estadio I ni III. 

(0,6-1,2) 

Uno o más de los siguientes: 
1.	 Hemoglobina < 8,5 g.II00 mI. 
2.	 Calcemia corregida > 11,5 mg.ll00 mI. 
3.	 Lesiones óseas avanzadas (tabla 8). Alta (> 1,2) 
4.	 IgG > 7 g.l100 mI. 

IgA > s g.1100 mI. 
Cadenas ligeras orina > 12 g.l24 h. 

Subclasificacion:	 A = creatinina < 2 mg.l100 mI.
 
B = creatinina ~ 2 mg.l100 mI.
 

'.';. 

(*) Reproducido de Durie y Salmon. 

La frecuencia de diferentes parámetros fue si­ Respuesta terapéutica 
milar en ambos grupos. Los pacientes con alta
 
carga tumoral constituyeron el grupo mayor De los 26 pacientes evaluables tratados con i'vlP,
 
(63.5 %). La baja proporción de pacientes en la tasa de respuesta global fue del 65 % (38.4% 
estadio 1, 4 casos de la serie estudiada, puede respuestas objetivas, más 26.6 % respuestas 
ser explicada por el hecho de que el protocolo parciales) mientras que en el grupo de 26 pa­
se diserio exclusivamente para pacientes con cientes tratados con quimioterapia combinada 
MM sintomático. altemante la tasa de respuesta fue del 73 % 

Tabla 5. Criterios de progresión 

La presencia de uno o más de los siguientes criterios se ha considerado progresión de la en­
fennedad. 

a) Empeoramiento del estado general: Se ha considerado cuando existe un aumento igual 
o superior a dos grados (tabla 7) en la escala de afectación del estado general. 

b) Aumento comprobado del componente monoclonal igualo superior al 50 % respecto al 
valor inicial o al más bajo alcanzado. 

c) Aumento del 50% en la cantidad de cadenas ligeras excretadas en la orina de 24 horas 
respecto al valor inicial o al más bajo alcanzado. 

d) Aumento en el número ylo tamaño de las lesiones osteoliticas. 
e) Presencia de manifestaciones clínicas ylo analíticas del síndrome. 



Tabla 6. Criterios de respuesta 

A) Respuesta objetioa 

Incluye respuesta satisfactoria y que cumple todos los criterios siguientes: 
a) Mejoría del estado general. Se ha considerado al lograr pasar a O partiendo de cualquiera 

otro de los grados (tabla 7) o bien ruando haya una disminución de dos grados con res­
pecto al valor inicial previo a la terapéutica. 

b) Disminución igualo superior al 50 '% del tamaño de todos los plasmocitomas palpables. 
c) No se aprecian aumento del tamaño ni del número de las lesiones osteoliticas. 
d) Corrección de la hipercalcemia (cifra de calcio sérico corregido inferior a 11 mg./l00 ml.), 

de la anemia (cifras de hemoglobina igualo superior a 9 gr.ldl.) y/o de la hipoalbumine­
mia (albúmina sérica superior a :30 gr.ll.), si estas anomalías existían previamente y se 
consideraban debidas al MM. 

e) Disminución igual o superior al 50% del valor inicial del componente monoclonal (en plasma 
y/u orina) determinado por elccrroforcsis y comprobado en dos determinaciones separa­
das por un intervalo de tres semanas. 

E)	 M~¡oría 

Hemos considerado mejoría cuando se cumplen los criterios a, b, e y d del apartado anterior. 

C) Fraeuso
 

Los parientes que no han cumplido los criterios de respuesta objetiva o mejoría se han conside­

rado como fracaso terapéutico.
 

Tabla 7. Grado de afectación del estado general 

O.	 No hay evidencia clínica de enfermedad. 
1.	 Paciente asintomático pero capaz de efectuar su trabajo y actividades diarias. 
2.	 El enfermo no puede trabajar pero es capaz de cuidar de sí mismo. Permanece menos 

del 50 % del tiempo en cama. 
3.	 El paciente requiere considerable asistencia y frecuentes cuidados médicos. Permanece 

más del 50 '% del tiempo en cama. 
4.	 Incapacitación grave. El enfermo requiere hospitalización y tratamiento activo. Está pos­

trado en cama. 

Tabla 8. Escala de afectación ósea 

Escala O. Radiología ósea normal. 
Escala 1. Osteoporosis generalizada atribuible al MM y no a la edad. 

Escala 2. Lesiones osteolÍticas en menos de cuatro regiones óseas (*). 
Escala 3. Lesiones osteoliticas en cuatro o más regiones óseas y/o fractura patológica no ver­

tebral ni costal. 

"'.-." ­

"!, •• 
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(*) Se entienden por regiones óseas las seis siguientes: cninco, colurnna vertebral, extremidades superiores, caja torácica 

(cintura escapular, costillas), pelvis y extremidades inferiores. 



Tabla 9. Criterios de recaída 

Los hemos aplicado sólo a los pacientes en abstención terapéutica. 
Consideramos un paciente en recaída uno o más de los siguientes criterios. 
a) Empeoramiento del estado general: Aumento en dos o más grados en la escala de valo­

ración del estado general con respecto al considerado de respuesta objetiva. 
b) Aumento del componente monoclonal en más del 50% respecto al nivel más bajo al­

canzado. 
c) Reaparición del componente monoclonal (sérico o urinario) en los pacientes en los que 

había desaparecido con el tratamiento. 
d) Aumento en el número ylo iamaiio de las lesiones osteoliticas. 
e) Aparición o presencia de plasmocitomas extraoseos, 
f) Presencia de anemia ylo hipercalcemia. 

(53 % respuestas objetivas, más 20 % respues­
ta parcial) (P = .025). En suma, una pro­
porción altamente significativa de respuestas 
objetivas fue observada con quimioterapia com­
binada en comparación con MP (53 % vs 
38.4%). Tanto mujeres como pacientes con 
fracaso renal tratados con l'"IP tuvieron una ta­
sa de respuesta objetiva de sólo 15.3% (4 de 
26). Para determinar las características de los 
pacientes (incluyendo brazo terapéutico) aso­
ciadas con respuesta objetiva, un análisis de re­
gresión multivarianre fue realizado. Los factores 
negativos asociados a una tasa de respuesta ob­
jetiva en el conjunto de la serie fueron recuen­
to bajo de plaquetas, tratamieruo con MP, altos 
niveles de creatinina serica y componente mo­
noclonallgG. En la rama MP, los factores pre­
dictivos independientes relacionados con una 
baja respuesta fueron sexo femenino y alto ni­
vel de creatinina serica, mientras que en la rama 
VCMPIVBAP las variables desfavorablemente 
asociadas con la respuesta fueron recuento de 
plaquetas bajo y mielomas tipo IgG. La dura­
ción media de la respuesta objetiva medida des­
de la fecha de la respuesta hasta la fecha de 
la recaída fue casi idéntica en ambas ramas te­
rapéuticas (18 meses v.s. 17.8 meses). 

Supervivencia 

La duración media de la supervivencia desde 
el comienzo del tratamiento para el total de Jos 
52 pacientes fue de :31.3 meses. No se encon­
traron diferencias significativas cuando se com­

paTaron las curvas de supervivencia de ambos 
grupos, con una duración media de la supervi­
vencia de 27.6 meses y :32.8 respectivamente. 
Las variables más significativas tras evaluar las 
características clínicas y analíticas iniciales fue­
ron: estadio clínico, nivel de hemoglobina, re­
cuento de plaquetas, nivel de creatinina, edad, 
nivel de albúmina, estado clínico y porcentaje 
de células plasmáticas en médula ósea. Cuan­
do se evaluó la eficacia 'de los dos regímenes 
terapéuticos en los diferentes subgrupos pronós­
ticos, la única diferencia encontrada fue una su­
pervivencia significativamente superior en los 
pacientes con mieloma IgA tratados con 
VCMPIVBAP (20.2 meses v.s. 38.4 meses). 

Toxicidad 

El tratamiento se administró generalmente de 
forma ambulatoria y fue clínicamente bien to­
lerado. La mielosupresion fue evaluada según 
la escala de la OMS (WHO) (6). No hubo dife­
rencias significativas en la toxicidad máxima 
observada respecto a los recuentos leucocita­
rios y de granulocitos, aunque hubo una ten­
dencia de toxicidad mayor con MP. Además, 
el régimen MP produjo una proporción signifi­
cativamente mayor de toxicidad grado 2 ó ma­
yor trombopenia que el VCMPIVBAP (23.6% 
vs 10.3 %). Durante los primeros ocho ciclos 
de quimioterapia, la dosis inicialmente admi­
nistrada se redujo entre un 25 % Y 50 % en 
26.9% de pacientes que recibieron MP y en 
23. (1% de los pacientes que recibieron 
VcrvIPIVBAP. 



Discusión 

Desde su introducción por Alexanian et al. (7) 
en 1969, el régimen MP intermitente ha cons­
tituido el tratamiento estándar para el MM. En 
la búsqueda de un tratamiento más efectivo, 
en la última década se han realizado varios en­
sayos randomizados (1-5, 8, 9). No obstante, 
la quimioterapia combinada fue claramente su­
perior al melfalán convencional, tanto en la ta­
sa de respuesta como en la supervivencia, 
solamente en dos de estos ensayos. El estudio 
realizado por el grupo S\vOG (1) demostró una 
tasa de respuesta y una supervivencia significa­
tivamente superiores en los enfermos tratados 
con VCMPIVCAP o VCMPIVBAP en compa­
ración con los que recibieron MP; el beneficio 
en la supervivencia de la quimioterapia C'OI11­

binada se manifestaba aun después de un pe­
ríodo de seguimiento de 8 arios (11). En ]'1gran 
serie recientemente publicada por el Medical 
Research Council (2), la combinación de adria­
rnicina, BCNU, ciclofosfamida, y melfalán 
(ABCM) aumentó tanto la proporción de pa­
cientes que alcanzaron la fase estable como la 
supervivencia en comparación con melfalan so­
lo. Estos estudios sugieren que la combinación 
de BCNU y adriamicina, que tienen resisten­
cia cruzada parcial con los agentes alquilantes, 
puede ser un componente importante en los re­
gímenes previamente mencionados. Siguiendo 
los prometedores resultados del estudio S\VOG, 
otros grupos (3, 12, 13) han comparado el ré­
gimen alternante VCMPIVBAP con MP en en­
sayos prospectivos randomizados. Sin embargo, 
no se han encontrado diferencias significativas 
tanto en la tasa de respuesta como en la super­
vivencia entre los dos regímenes. 
En nuestro protocolo, la dosis de ciclofosfami­
da se administró i.v. el día 1 para asegurar to­
lerancia al tratamiento, y los cielos de VCMP 
y VBAP se administraron alternativamente en 
vez de dar tres ciclos de VCMP seguidos por 
tres ciclos de VBAP. Estos cambios se hicieron 
como un intento de evitar resistencias a regí­
menes al menos parcialmente sin resistencias 
cruzadas. Además. ya que repetir combinacio­
nes con melfalan a intervalos de :3 semanas no 

parecía ser un esquema óptimo (14), los ciclos 
de tratamiento se administraron a intervalos de 
4 semanas para permitir una adecuada recu­
peración de leucocitos y plaquetas. 
Como en el informe preliminar de este ensa­
yo (9), se observó una proporción significativa­
mente superior de respuestas objetivas con 
quimioterapia combinada. La baja tasa de res­
puesta objetiva observada en ambas ramas pue­
de deberse a la alta proporción de pacientes 
con enfermedad avanzada incluidos en este es­
tudio (63.4% estadio I1I, 19.2% con altera­
ción inicial de la función renal, 27.3 % con 
estado general (P.S.) grado 3 ó 4). De hecho. 
en dos largas series recientemente publicadas 
(2, 15), en las que todos los subgrupos pronós­
tico se incluyeron, la tasa de respuesta fue casi 
idéntica a la publicada en el presente estudio. 
Es también de interés que eI2Ü.3% yel17.S% 
de los pacientes tratados con MP y 
VCMPIVBAP respectivamente, lograron una 
respuesta parcial estable. Esto es particularmen­
te importante, ya que la supervivencia de los 
pacientes que logran una respuesta parcial no 
es generalmente significativamente diferente de 
la de los pacientes que logran una respuesta ob­
jetiva. Las alentadoras tasas de respuesta obje­
tiva recientemente informadas en pequeños 
estudios piloto (16, 17) necesitan confirmarse 
en grandes ensayos prospectivos. En las series 
actuales, el tratamiento con quimioterapia 
combinada se identificó como predictor inde­
pendiente de respuesta. Adenias, recuentos pla­
quetarios bajos, alteración de la función renal 
y componente M, IgG, se asociaron negativa­
mente con la respuesta. También es de interés 
que los predictores de respuesta fueron diferen­
tes en cada grupo de tratamiento. Así, en la ra­
ma MP, las variables negativamente asociadas 
con la respuesta fueron sexo femenino y alte­
ración de la función renal. Hasta donde nos­
otros conocemos, los efectos negativos del sexo 
femenino en la tasa de respuesta en pacientes 
tratados con .iV!P han sido recientemente publi­
cados (8). Con respecto a la función renal, nues­
tros resultados están en concordancia con el 
meta-análisis reciente de Gregory et al. (18), 
quienes informaron que los pacientes de peor 
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pronóstico respondían peor con MP que con 
quimioterapia combinada. Se ha sugerido (19) 
que una citorreducción temprana y rápida es 
crucial en el subgrupo de pacientes con altera­
ción de la función renal y gran masa tumoral. 
Además, en pacientes con fracaso renal, la 
toxicidad del melfalán en médula ósea es im­
predecible. Consecuentemente, estos pacientes 
pueden ser tratados mejor con quimioterapia 
combinada que con el régimen standard de MP. 
En la rama VCMP/vBAP, los dos factores ne­
gativamente asociados con la respuesta fueron 
recuento plaquetario bajo y mieloma IgG, ha­
llazgos no informados en otras series. Como en 
OtTOS estudios, la duración media de la respuesta 
objetiva fue idéntica en ambas ramas terapéu­
ticas. En este sentido, es de destacar que la du­
ración de la respuesta en el MM parece ser 
independiente tanto del tratamiento de induc­
ción como del grado de respuesta inicial. Este 
hecho también ha sido observado cuando se 
utilizan regímenes más agresivos, como vincris­
tina, adriamicina y dexametasona (VAD) (16, 
20) o melfalán a altas dosis. 
En nuestro estudio, no se encontraron diferen­
cias significativas cuando se compararon las 
curvas de supervivencia global en ambos gru­
pos de pacientes. Se ha informado una alenta­
dora duración media de la supervivencia en un 
rango de 43 meses tanto con MP como con 
VGtvlP/VBAP. Sin embargo, en series más lar­
gas en las que se incluyen los pacientes de to­
dos los subgrupos pronósticos, la duración 
media de la supervivencia en pacientes con ruie­
loma todavía permanece entre 2 y 3 años. En 
nuestra serie, los factores pronósticos indepen­
dientes fueron estadio, valor de hemoglobina, 
recuento plaquetario, edad, nivel de albúmina, 
P.S. y porcentaje de células plasmáticas en mé­
dula ósea. Como en otras series, el análisis de 
la supervivencia no mostró ninguna ventaja pa­
ra ningún régimcn en los diferentes subgrupos 
pronósticos. Aunque el análisis de la evolución 
en los diferentes subt,'1'uposde pacientes puede 
ser confuso, es de interés que los pacientes con 
mieloma 19Atratados con quimioterapia com­
binada tuvieron una supervivencia significati­
vamente mayor. No encontramos ninguna 

explicación para la favorable evolución de los 
pacientes con mieloma IgA tratados con qui­
mioterapia combinada. Sin embargo, es inte­
resante que en el reciente meta-análisis de 
Gregory y col. (13) también se registraron su­
pervivencias superiores para los pacientes con 
mieloma IgA tratados con quimioterapia com­
binada. Así, este hallazgo merece mas amplia 
investigación en otras largas series de pacientes. 
La toxicidad hematológica fue moderada y bas­
tante similar en ambos grupos. En contrastre 
con el estudio inicial del SWOG (1), en nues­
tra serie, iVIP produce un grado superior de mie­
losupresion que el VCMP/vBAP, especialmente 
trombopenia. El menor grado de mielosupre­
sión observado con VCMP/VBAP se debe pro­
bablemente al esquema alternante de VCMP/ 
VBAP, ya que los agentes alquilantes, princi­
palmente melfalan, fueron administrados a 
intervalos de 3 semanas. El régimen VBAP 
generalmente produce una mielosupresión mo­
derada incluso en pacientes resistentes amplia­
mente tratados. 
En conclusión, el presente estudio no apoya la 
visión de que la quimioterapia combinada a do­
sis estándar mejora el resultado de los pacien­
tes con mielorna, excepto para los mielomas 
IgA. Sin embargo, el uso de dicha quimiotera­
pia o de otros nuevos regímenes para aumen­
tar la tasa de respuestas en los pacientes con 
MM, especialmente en aquellos factores de peor 
pronóstico, como alteración de la función re­
nal, pudiera estar justificada si se confirman los 
datos recientes de que el ulfa.-Irucrferon pue­
de prolongar la fase estable y la supervivencia 
en los pacientes respondedores. .... 

A. Alcalá, M.a L. Escudero, M.a S. Durán, 
F. Cámez, M.a del M. Nieto, A. Biedma, Ser­
vicio de Hemutologia-Hemoterapia, Hospital Ge­
neral de Especialidades Ciudad de Jaén, Jaén. 
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