Quimioterapia combinada alternante tipo

VCMP/VBAP vs. melfalan-prednisona en el
tratamiento del mieloma multiple sintomatico:
Estudio aleatorizado de 52 pacientes

A, Alealda / M.?2 L. Escudero / M.? S. Duran / F. Gamez /| M.? del M. Nieto / A. Biedina

Introduccion

Melfalan y predniso-
na (MP) intermiten-
te, ha sido el trata-
miento estandar del
mieloma muliple
(MM) durante los ul-
timos 20 anos, con
tasas de respuesta
ente 35 y 55% enla
mavyoria de los estu-
dios y duracion de
la supervivencia me-
dia entre 2 y 3 anos.
En 1983, el South-
west Oncology Group
(SWOG) informé un
aumento significati-
vo tanto en la tasa
de respuesta como
en la supervivencia
de los pacientes tra-
tados con quimiote-

ste trabajo ofrece los resultados de un en-
sayo distribuido al azar de terapia antimie-
lomatosa: la tradicional de melfalan-prednisona
(MP) frente a la poliquimiolerapia alternativa de
tandas de vincristina-melfalan-ciclosfosfamida-
prednisona (VMCP) y vincristina-carmustina-
doxorubicina-prednisona (VBAP). Se integran en
un estudio multicéntrico del grupo cooperativo es-
panol PETHEMA.
El colectivo de enfermos sometidos a la prueba
terapéulica es de 52 casos, la mayor parte de ellos
afectos de mielomaiosis de masa tumoral alta, de
acuerdo con las especilicaciones de DURIE y SAL-
MON.
El resultado mas sobresaliente estriba en la ven-
(aja obienida con la poliquimioterapia alternati-
va en dos concretas indicaciones:
— mielomas de tipo IgA
— mielomatosis con insuficiencia renal.
Es llamativa la menor toxicidad de este tipo de
poliquimioterapia que el tralamiento clasico de
melfalan-prednisona.

siva que la del MP
3).

Por tanto, s la qui-
mioterapia mtensiva
mejora la evolucion
de los pacientes con
genera
controversia.

El objetivo del pre-
sente estudio rando-
mizado fue determi-
nar si una modifi-
cacion del mejor

mieloma

brazo terapéutico
del SWOG (cursos
alternantes de vin-
cristina, melfalan,
ciclofosfamida vy
prednisona [VMCP]
y vincristina, car-
mustina  [BCNU],
adnamicina [doxo-
rrubicing|, y predni-

rapia combinada alternante en comparacion
con los que recibieron MP (1).

Asimismo, el Medical Research Council ha
publicado recientemente que la quimioterapia
combmada es mas efectiva que el melfalan so-
to (2). Sin embargo, otros ensayos prospecti-
vos randomizados no han mostrado un
aumento significativo de la supervivencia en los
pacientes que recibieron la terapia mas inten-

sona (VBAP]) podria ser superior al tratamien-
to estandar MP, en un gran nimero de pa-
clentes.

Comunicamos los resultados obtenidos en 52
pacientes (tabla 1) diagnosticados de MM sin-
tomatico tratados con el protocolo XIX, dise-
nado por el Grupo Cooperativo Espanol
PETHEMA (Programa para el estudio de la Te-
rapéutica de las Hemopatias malignas).
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Material y métodos

Desde enero de 1985 a diciembre de 1989 en-
traron en el estudio 52 pacientes formando par-
te de una serie lotal de 487 pacientes del grupo
cooperativo espafiol Pethema. El diagndstico
de MM se realizo segan los criterios de Chro-
ni¢c Leukemia-Myeloma Task Force (tabla 2).
Todos los pacientes tenfan previamente un MM
sintomatico (tabla 3) no tratado. No fueron cn-
terios de exclusion edad avanzada ni mal esta-
do general. No se Incluyeron pacientes con
ulcus duodenal activo, arritmias o insuficien-
cia cardiaca. MM fueron clasificados segun el
sistema de estadiaje de Durie y Salmon (1a-
bla 4).

Esquema terapéutico

Los pacientes fueron estratificados por estadio
clinico y después fueron randomizados contra-
balanceando ambas ramas. Los pacientes asig-
nados a MP recibieron Melfalan (9 mg./m.?)
por via oral y prednisona (60 mg./m.?) por via
oral durante cuatro dias. Los pacientes a quie-
nes se asigno quimioterapla combinada recibie-
ron ciclos alternantes de VCMP (vincristina 1
mg. Lv. el dia 1, ciclofosfaida 400 mg./m.?
Lv. el dia 1, melfalan 6 mg./m.? por via oral
desde el dia 1 al 4, y prednisona 60 mg./m.*
por via oral o parenteral desde el dia 1 al 4)
v VBAP (vinenistina 1 mg. 1.v., BCNU y Adria-
micina 30 mg./m.?, cada una i.v. el dia 1, y
prednisona 60 mg./m?* por via oral o parente-
ral desde el dia 1 al 4). Los ciclos se adminis-
traron cada 4 semanas. Los pacientes con
creatinina sérica igual o mayor a 2 mg./dL
recibieron los agentes alquilantes en los dos pri-
meros ciclos a mitad de la dosis. Otras modifi-
caclones en la dosis de los agentes alquilantes
se hicieron en funcion de la leucopenia y trom-
bopenia, en cuyo caso se permite retrasar la ad-
ministracion del ciclo en una o dos semanas.
En caso de intensa mielotoxicidad se podran
administrar las tandas a dosis de dos tercios o
un medio de lo establecido. Se realizd radiote-
rapia local en los casos en que estuvo indica-
da. Se evaluo la respuesta tras ocho ciclos de

tratannento. Sm embargo, la progresion (tabla

5) de la enfermedad evidente después de un mi-
nima de 4 ciclos de quimioterapia se conside-
ro fracaso terapéutico (1abla 6), y estos pacientes
pasaron a un régimen de rescate (4), VBAD
(vincristina, BCNU, adriamicima y dexameta-
sona a altas dosis) o mterferén alfa-2 y dexa-
metasona (3). Los pacientes que murieron antes
de la evaluacion tambieén se consideraron fra-
caso terapéutico. Los pacientes que respondie-
ron recibieron ocho ciclos adicionales.

Crilerios de respuesta

Se: definio respuesta objetiva como reduccion
del 50% o mas del componente monoclonal,
mejoria del estado general (PS) al menos en dos
grados (tabla 7), y disminucion de mas de 50 %
del tamano de los plasmocitomas palpables (1a-
bla 6). El tamano y numero de las lesiones os-
teoliticas (tabla 8) no deberan sufrir aumento
y debe corregirse la hipercalcemia (< 11.5
mg./dL), la anenma (> 9 gr./dl.) y la hipoalbu-
minemia (> 30 gr./L.). Los pacientes que cum-
plieron todos los criterios auteriores, pero que
mostraron una reduccion inferior al 50% del
componente monoclonal se consideraron como
respuesta parcial. Cuando los criterios de res-
puesta objetiva o parcial no se cumplieron al
paciente se califico de fracaso terapéutico. Las
respuestas transitonas observadas durante los
primeros meses del tratamiento con recaida (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 ultimo, la recaida
se defmi6 como un iucremento superior al 50%
del componenie M, desde el nivel mas bajo al-
canzado con el (ratamiento inicial, un aumen-
to en el nimero o tamano de las lesiones
osteoliticas, y el desarrollo de plasmocitomas
extraoseos, anemia o hipercalcemia.

Resultados

Comparabilidad de los grupos terapéuticos

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



Tabla 2. Criterios diagnésticos de Mieloma Miiltiple (Chronic Leukemia-
Myeloma Task Force)

En ausencia de componente M sérico o urinario:

L(‘smnes osteoliticas o tumoraciones palpables. junto a uno o mas de los criterios siguientes:
. Plasmocitosis medular > 20% en ausencia de otra enfermedad que curse con plasmocito-
sis reactiva (*).

[nfiltracién plasmocelular en tejidos biopsiados.

En presencia de componente M: uno o mas de los siguientes criterios:

1. Plasmocitosis medular superior al 5% en ausencia de enfermedades que den lugar a plas-
mocitosls reactiva.

2. Infilracion por células plasmaticas en biopsia histica.

3. Cifra de células plasmaticas en sangre periférica = 0.5 x 10°/L.

4. Osteolisis no explicable por otras causas.

(") Causas de plasmocitosis reactiva: infecciones cronieas, neoplasias, colagenosis, agranulocitosis, hepatopatia crénica,
sindrome de inmunodeliciencia adquirida.

Tabla 3. Criterios de inclusion: Mieloma maltiple sintomatico

— Se han incluido pacientes diagnosticados de MM que o han recibido tratamiento citostati-
co previo, portadores de MM sintomatico.
— Se han considerado MM sintomaticos aquellos pacientes que presentan uno o nias de los
siguientes datos clinicos atribuibles al MM.

1. Dolores oseos.

2. Sindrome anémico.

3. Infecciones de repeticion.

4. Diatesis hemorragica.

5. Disminucion del peso corporal superior al 10% en los ultimos seis meses.

6. Sindrome de hiperviscosidad.

Hipercalcena.
Sindrome de compresion medular.

Insuficiencia renal (Creatinina = 2 mg./dl., BUN Z 30 mg./dl) en ausencia de
deshidratacion.
10.  Proteinuria de cadenas ligeras = 1 gr./24 horas.
— Los pacientes que, aun cumpliendo criterios diagndsticos de MM no presenten ninguno
de los datos enumerados, se consideran portadores de MM asintomatico y no se han includo
en el protocolo hasta que presenten datos inequivocos de progresion de la enfermedad.
— Los pacientes se han incluido en el protocolo indepeudientemente del estadio en el que

CRCRS

se encuentran (tabla 4), aunque se han aletorizado por separado en funcion del estadio clinico.
El mal estado general y/o ta edad avanzada no han sido motivos de exclusion, a no ser que
la situacion clinica del paciente se constdere irreversible.

— Se han excluido del protocolo los pacientes con antecedentes de cardiopatia severa (car-
diopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, trastornos importantes del ritmo ylo de la conduc-
cion), debido a la cardiotoxicidad de la doxorubicina, y los enfermos con ulcus gastrico o
duodenal activo.

g 2




Tabla 4. Clasificacion por estadios del mieloma multiple (*)

Estadio Criterios

Masa tumoral
(células x 10"/m.?)

I Todos los siguientes:

Hemoglobina > 10 g./100 ml.
Calcemia normal

Radiologla dsea normal

a) IgG < 5 g/100 ml,

by IgA < 3 g./100 ml.

J

W=

:-F\

Eliminacion de cadenas ligeras en orina < 4 g./24 h.

Baja (< 0,6)

11

No clasificable en estadio 1 ni III.

Intermedia

(0,6-1,2)

11

Uno o mas de los siguientes:

W

[eG > 7 g./100 ml.
IgA > 5 g./100 ml.

1. Hemoglobina < 8,5 g./100 ml.
Calcemia corregida > 11,5 mg./100 ml.
Lesiones dseas avanzadas (tabla 8).

Cadenas ligeras orina > 12 g./24 h.

Alta (> 1.2)

Subclasificacion: A creatining < 2

B

I

mg./100 ml.
creatimna = 2 mg /100 ml.

(*) Reproducido de Durie y Salmon.

La frecuencia de diferentes parametros fue si-
milar en ambos grupos. Los pacientes con alta
carga tumoral constituyeron el grupo mayor
(63.5%). La baja proporcion de pacientes en
estadio [, 4 casos de la serie estudiada, puede
ser explicada por el hecho de que el protocolo
se diseno exclusivamente para pacientes con
MM sintomauco.

Tabla 5. Criterios de progresion

Respuesta terapéutica

De los 26 pacientes evaluables tratados con MP,
la tasa de respuesta global fue del 65% (38.4%
respuestas objetivas, mas 26.6% respuestas
parciales) mientras que en e} grupo de 26 pa-
clentes tralados con quimioterapia combinada
alternante la tasa de respuesia fue del 73%

fermedad.

a)

valor micial o al mas bajo alcanzado.

La presencia de uno o mas de los siguientes criterios se ha considerado progresién de la en-

Empeoramiento del estado general: Se ha considerado cuando existe un aumento igual
o superior a dos grados (tabla 7) en la escala de afectacion del estado general.
Aumento comprobado del componente monoclonal igual o superior al 50% respecto al

Aumento del 50% en la cantidad de cadenas ligeras excretadas en la orina de 24 horas
respecto al valor micial o al mas bajo alcanzado.

Aumento en el numero ylo tamario de las lesiones osteoliticas.

Presencia de manifestaciones clinicas y/o analiticas del sindrome.




Tabla 6. Criterios de respuesta

A)  Respuesta objetiva

Incluye respuesta satisfactoria y que cumple todos los criterios siguientes:

a) Mejoria del estado general. Se ha considerado al lograr pasar a 0 partiendo de cualquiera
otro de los grados (tabla 7) o bien cuando haya una disminucion de dos grados con res-
pecto al valor imicial previo a la terapéutica.

b)  Disminucion igual o superior al 50% del tamario de todos los plasmocitomas palpables.

¢) No se aprecian aumento del tamarnio ni del nimero de las lesiones osteoliticas.

d) Correccion de la hipercalcemia (cifra de calcio sérico corregido inferior a 11 mg./100 ml.),
de la anemia (cifras de hemoglobina ignal o superior a 9 gr./dl.) y/o de la hipoalbumine-
mia (albumina sérica superior a 30 gr./L.), si estas anomalias existian previamente y se
consideraban debidas al MM.

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

B) Mejoria w?
Hemos considerado mejoria cuando se cumplen los criterios a, b, ¢ y d del apartado anterior.
Q) Iraeuso

Los pacientes que no han cumplido los criterios de respuesta objetiva o mejoria se han conside-
rado como fracaso terapéutico.

Tabla 7. Grado de afectacion del estado general

0. No hay evidencia clinica de enfermedad.

1. Paciente asintomatico pero capaz de efectuar su trabajo y actividades diarias.

2. El enfermo no puede trabajar pero es capaz de cuidar de si mismo. Permanece menos
del 50% del tiempo en cama.

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

4. Incapacitacion grave. El enfermo requiere hospitalizacion y tratamiento activo. Esta pos-
trado en cama.

Tabla 8. Escala de afectacion osea

Escala 0. Radiologia dsea normal.
Escala 1. Osteoporosis generalizada atribuible al MM y no a la edad.
Escala 2. Lesiones osteoliticas en menos de cuatro regiones oseas (*).

Iiscala 3. Lesiones osteoliticas en cuatro o mas regiones oseas y/o fractura patologica no ver-
tebral ni costal.

(*} Se entienden por regiones oseas las seis siguientes: craneo, columna vertebral, extremidades superiores, caja toracica
(cintura escapular, costillas), pelvis y extremidades inferiores.




Tabla 9. Criterios de recaida

canzado.

Los hemos aplicado sélo a los pacientes en abstencion terapéutica.

Consideramos un paciente en recaida uno o mas de los siguientes criterios.

a) Empeoramiento del estado general: Aumento en dos 0 mas grados en la escala de valo-
racion del estado general con respecto al considerado de respuesta objetiva.

b) Aumento del componente monoclonal en mas del 50% respecto al nivel mas bajo al-

¢) Reaparicion del componente monoclonal (sérico o urinario) en los pacientes en los que
habia desaparecido con el tratamiento.

d) Aumento en el nimere y/o tamano de las lesiones osteoliticas.

e) Aparicién o presencia de plasmocitomas extraoseos.

f)  Presencia de anemia y/o hipercalcemia.

(53 % respuestas objetivas, mas 20 % respues-
ta parcial) (P = .025). En suma, una pro-
porcion altamente significativa de respuestas
objetivas fue observada con quimioterapia com-
binada en comparacion con MP (53% vs
38.4%). Tanto mujeres como pacientes con
fracaso renal tratados con MP tuvieron una ta-
sa de respuesia objetiva de sélo 15.3% (4 de
26). Para determinar las caracterisiicas de los
pacientes (incluyendo brazo terapéutico) aso-
ctadas con respuesta objetiva, un analisis de re-
gresion multivariante 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, tratamiento con MP, altos
niveles de creatinina sérica y componente mo-
noclonal IgG. En la rama MP, los factores pre-
dictivos independientes relacionados con una
baja respuesta fueron sexo femenino y alto ni-
vel de creaimina sérica, mientras que en la rama
VCMP/VBAP las variables desfavorablemente
asocladas con la respuesta fueron recuento de
plaquetas bajo y mielomas tipo lgG. La dura-
ci6n media de la respuesta objetiva medida des-
de la fecha de la respuesta hasta la fecha de
la recaida tue casi idéntica en ambas ramas te-
rapéuticas (18 meses v.s. 17.8 meses).

Supervivencia

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

pararon las curvas de supervivencia de ambos
grupos, con una duracion media de la supervi-
vencia de 27.0 meses y 32.8 respectivamente.
Las variables mas significativas tras evaluar las
caracteristicas clinicas y analiticas iniciales fue-
ron: estadio clinico, nivel de hemoglobina, re-
cuento de plaquetas, nivel de creatinina, edad,
nivel de albimina, estado clinico y porcentaje
de células plasmaticas en médula dsea. Cuan-
do se evalué la eficacia 'de los dos regimenes
terapeuticos en Jos diferentes subgrupos pronos-
ticos, la unica diferencia enconwada fue una su-
pervivencia signiflicaivamente superior en los
pacientes con mieloma IgA tratados con
VCMP/VBAP (20.2 meses v.s. 38.4 meses).

Toxtcidad

E] tratamiento se administré generalmente de
forma ambulatoria y fue clinicamente bien to-
lerado. La mielosupresion fue evaluada segin
la escala de la OMS (WHO) (6). No hubo dife-
renclas significativas en la toxicidad maxima
observada respecto a los recuentos leucocita-
rios y de granulocitos, aunque hubo una ten-
dencia de toxicrdad mavor con MP. Ademas,
el régimen MP produjo una proporcion signifi-
cativamente mayor de toxicidad grado 2 ¢ ma-
yor rombopenia que el VCMP/VBAP (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
23.0% de los pacientes que recibieron

VCMP/VBAP.



Discusion

Desde su introduccion por Alexanian et al. (7)
en 1969, el régimen MP intermitente ha cons-
tituido el tratamiento estandar para el MM. En
la busqueda de un tratamiento mas efectivo,
en la tltima década se han realizado varios en-
sayos randomizados (1-5, 8, 9). No obstante,
la quimioterapia combinada fue claramente su-
perior al melfalan convencional, tanto en la ta-
sa de respuesta como en la supervivencia,
solamente en dos de estos ensayos. El estudio
realizado por el grupo SWOG (1) demosir6 una
tasa de respuesta y una supervivencia significa-
tivamente superiores en los enfermos tratados
con VCMP/VCAP o VCMP/VBAP en compa-
racion con los que recibieron MP; el beneficio
en la supervivencia de la quimioterapia com-
binada se manifestaba aun después de un pe-
riodo de segumiiento de 8 aiios (11). En la gran
serie recientemente publicada por el Medical
Research Council (2), la combinacion de adria-
micina, BCNU, eciclofosfamida, y melfalan
(ABCM) aumento tanto la proporcion de pa-
clentes que alcanzaron la fase estable como la
supervivencla en comparacion con melfalan so-
lo. Estos estudios sugieren que la combinacion
de BCNU y adriamicina, que tienen resisten-
cia cruzada parcial con los agentes alquilantes,
puede ser un componente importante en los re-
gimenes previamente mencionados. Siguiendo
los prometedores resultados del estudio SWOG,
otros grupos (3, 12, 13) han comparado el ré-
gimen alternante VCMP/VBAP 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 regimenes.

En nuestro protocolo, la dosis de ciclofosfami-
da se administro 1.v. el dia 1 para asegurar to-
lerancia al tratamiento, y los ciclos de VCMP
v VBAP se admimistraron 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 regi-
menes al menos parcialmente sin resistencias
cruzadas. Ademas, ya que repetir combinacio-
nes con melfalan a intervalos de 3 semanas no

parecia ser un esquema optimo (14), los ciclos
de tratamiento se administraron a intervalos de
4 semanas para permitir una adecuada recu-
peracion de leucocitos y plaquetas.

Como en el informe preliminar de este ensa-
yo (9), se observé una proporcion 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 proporcion de pacientes
con enfermedad avanzada incluidos en este es-
tudio {63.4% estadio 111, 19.2% con altera-
cion inicial de la funcidn renal, 27.3% con
estado general (P.S.) grado 3 6 4). De hecho.
en dos largas series recientemente publicadas
(2, 15), en las que todos los subgrupos pronds-
tico se incluyeron, la tasa de respuesta fue casi
idéntica a la publicada en el presente estudio.
Es también de mnuerés que el 20.3% y el 17.5%
de los pacientes tratados con MP vy
VCMP/VBAP respectivamente, lograron una
respuesta parcial estable. Esto es particularmen-
te Importante, va que la supervivencia de los
pacientes que logran una respuesta parcial no
es generalmente significativamenie diferente de
la de los pacientes que logran una respuesta ob-
Jetiva. Las alentadoras tasas de respuesta obje-
tiva recientemente informadas en pequenos
estudios piloto (16, 17) necesitan confirmarse
en grandes ensayos prospectivos. En las series
actuales, el tratamiento con quimioterapia
combinada se identifico como predictor mde-
pendiente de respuesta. Ademas, recuentos pla-
quetarios bajos, alteracién de la funcion renal
y componente M, [gG, se asociaron negativa-
mente con la respuesta. También es de interés
que los predictores de respuesta fueron diferen-
tes en cada grupo de tratamiento. Asl, en la ra-
ma MP, las variables negativamente asociadas
cou la respuesta fueron sexo fernenino y alte-
racion de la funcion renal. Hasta donde nos-
otros conocemos, los efectos negativos del sexo
femenino en la tasa de respuesta en pacientes
tratados con MP han sido recientemente publi-
cados (8). Con respecto a la funcion renal, nues-
tros resultados estan en concordancia con el
meta-analisis reciente de Gregory et al. (18),
quienes informaron que los pacientes de peor
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pronostico respondian peor con MP que con
quimioterapia combinada. Se ha sugerido (19)
que una citorreduccion temprana y rapida es
crucial en el subgrupo de pacientes con altera-
c1on de la funcién renal y gran masa tumoral.
Ademas, en pacientes con fracaso renal, la
toxicidad del melfalan en médula osea es 1m-
predecible. Consecuenternente, estos pacientes
pueden ser tratados mejor con quimioterapia
combinada que con el regimen 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
otros estudios, la duracion media de la respuesta
objetiva fue idéntica en ambas ramas terapéu-
ticas. En este sentido, es de destacar que la du-
racién de la respuesta en el MM parece ser
mmdependiente tanto del tratamiento de induc-
cion como del grado de respuesta inicial. Este
hecho también ha sido observado cuando se
utilizan regimenes mas agresivos, como vincris-
tina, adriamicina y dexametasona (VAD) (16,
20) o melfalan 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 duracion media de la supervivencia en un
rango de 48 meses tanto con MP como con
VCMP/VBAP. Sin embargo, en series mas lar-
gas en las que se incluyen los pacientes de to-
dos los subgrupos pronosticos, la duracion
media de la supervivencia en pacientes con niie-
loma todavia permanece entre 2 y 3 anos. En
nuestra serie, los factores pronosticos indepen-
dientes fueron estadio, valor de hemoglobina,
recuento plaquetario, edad, mvel de albamina,
P.S. vy porcentaje de células plasmaticas en me-
dula 0sea. Como en otras series, el andlisis de
la supervivencia no mostré ninguna ventaja pa-
ra mingun régimen en los diferentes subgrupos
pronosticos. Aunque el analisis de la evolucion
en los diferentes subgrupos de pacientes puede
ser confuso, es de interés que los pacientes con
mieloma IgA tratados con quimioterapia com-
binada tuvieron una supervivencia signilicati-
vamente mayor. No enconiramos ninguna

explicacion para la favorable evolucion de los
pacientes con mieloma IgA tratados con qui-
mioterapia combinada. Sin embargo, es mte-
resante que en el reciente meta-analisis de
Gregory y col. (18) también se registraron su-
pervivencias superiores para los pacientes con
mieloma IgA tratados con quimioterapia com-
binada. Asi, este hallazgo merece mas amplia
Investigacion en otras largas series de pacientes.
La toxicidad hematologica fue moderada y bas-
tante similar en ambos grupos. En contrastre
con el estudio micial del SWOG (1), en nues-
tra serie, MP produce un grado superior de nie-
losupresion que el VOCMP/VBAP, especialmente
trombopenia. El menor grado de mielosupre-
sion observado con VCMP/VBAP se debe pro-
bablemente al esquema alternante de VCMP/
VBAP, ya que los agentes alquilantes, princi-
palmente melfalan, fueron adninistrados a
intervalos de 8 semanas. El régimen VBAP
generalmente produce una mielosupresion mo-
derada incluso en pacientes resistentes amplia-
mente tratados.

En conclusion, el presente estudio no apoya la
vision de que la quimioterapia combinada a do-
sis estandar mejora el resultado de los pacien-
tes con mieloma, excepto para los mielomas
IgA. Sin embargo, el uso de dicha quiumiotera-
pla o de otros nuevos regimenes para aumen-
tar la tasa de respuestas en los pacientes con
MM, especialmente en aquellos factores de peor
pronostico. como alteracion de la funcion re-
nal, pudiera estar justificada si se confirman los
datos recientes de que el alfa,-Interferon pue-
de prolongar la fase estable y la supervivencia
en los pacientes respondedores. «

A. Alcala, M.? L. Escudero, M.? S. Duran,
F. Gamez, M.* del M. Nieto, A. Biedma, Ser-
victo de Hematologia-Hemoterapia, Hospital Ge-
neral de Lspecialidades Ciudad de Jaen, Jaen.
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