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El Mieloma Multiple (MM) es el prototipo de una  TABLA 1.— incidencia del cancer (USA: NCI 1984)
enfermedad de proliferacion clonal de células B

con produccién de proteina monoclonal en mas  Nuevos casos de cancer 1.2 millones
del 90% de los pacientes. La frecuencia del MM  Tumores hematopoigticos 95.000 (13%)
s baja, estimandose su incidencia en unos Linfomas 53.000
13.000 casos por afio en EE.UU. o que represen- Mielomas 13.000
ta aproximadamente el 1% del total de ocurren- Leucemias 29.000

cia de cdnceres por afio segin datos de la Divi-
sion de Prevencion y Control del Céncer del Ins-  suprimia las células progenitoras de mieloma in

tituto Nacional de Salud de EE.UU. (Tabla 1). vitro y ademds, actuaba sinergisticamente con
El tratamiento del MM ha evolucionado lenta- agentes alquilantes como la Alkerana (Tabla 2).
mente en las ultimas décadas considerandose la El Departamento de Oncohematologia del Ins-

combinacion de drogas Alkerana (mostaza de fenil  titulo de Investigaciones Hematoldgicas (IIHEMA)
alanina) Prednisona como el tratamiento stan-  de la Academia Nacional de Medicina en conjun-
dard de la enfermedad con citras de sobrevida 1o con el GATLA (Grupo Argentino de Tratamien-
equivalente a ofras combinaciones mas comple- 1o de la Leucemia Aguda) comenzd, en 1885, un
jas de cuatro o cinco drogas en estudios compa-  estudio utilizando IFNo2 recombinante con el pro-
rativos. La sobrevida media de la enfermedad ha tocolo designado GATLA-3-M-85. El misma com-
permanecide casi invariable en los dltimos 20
anos y es de aproximadamente 30 meses'.

El Interferdn (IFN) comenzd a utilizarse en el
tratamiento dal MM hace 15_-_1& anos, inicialmen- Terapia standard:
le como IFN humano purificado, luego FD',“D L-PAM-PREDNISONA
recombinante, con respuesta antitumoral objetiva con sobravids media de 20-30 meses
en 10-30% de pacientes con tratamiento previo y | orpcepan.
algunas respuestas en pacientes con en'lennedgd 10-30% de respuestas objetivas en
resist.enta y/o refractaria a los agentes quimio- pacientes no tratados previamente y
terépicos. . L. algunas respuestas an pacientas

La base racional para su utilizacién en el tra- eI
tamiento del MM fue la demostracion que el IFN + I vilio suswime dirsctaments 'a

proliferacidn da células «sfpm- de
Direccidn postal: Dr. Salvador Bruno, Institulo da Inmvestiga- mieloma

cionas Hematologicas, Academia Nacional da Medicina, Las - Sinergia con drogas alkilantes
Haras 3092, 1425 Buenos Airas, Argantina

TABLA 2.— Migloma mulfiple
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para ol tratamiento standard (L-PAM o Alkerana
y Prednisona) con la misma combinacion mas el
agregado de |IFNa2 recombinante (Tabla 3). Las
dos ramas estaban balanceadas en cuanto a va-
riables prondsticos y caracteristicas de los pacien-
tes. El porcentaje de remisiones objetivas para las
ramas con y sin IFN fueron equivalentes (33%
comparado con 29%, respectivamente) sin dife-
rencia estadistica de significacion.®

Ludwig y col® recientemenle revisaron los es-
tudios randomizados publicados hasta mayo ‘95
utilizando IFN ya sea como terapéulica de induc-
cion, o de mantenimiento, en la llamada fase de
plateau del MM.

Los resultados del uso de IFN en la induccion
conlindan siendo controvertidos y divergentes, De
los 12 estudios controlados publicados, sdlo 3
demostraron superioridad en la obtencion de re-
misiones. Los otros 9 estudios no demostraron
diterencias estadisticas significativas, incluyendo
nuestra experiencia®. (Tabla 4).

Ein embargo, el IFN en la lase de mantenimien-
to demostrd ser de beneficio en la prolongacion
del intervalo libre de progresion en 4 de 8 senes
publicadas.™ * Los estadios | y Il de la enferme-
dad fueron los mas beneficiados comparados con
los estadios Il con mayor masa tumoral. (Tabla
5).

INMUNOTERAPIA DEL CANCER

TABLA 3.— Terapia de induccion con interferon

GATLA 3 -M-85
BRAZO A L-PAM
PREDNISOMNA
A Tx
BRAZO B IFMx2
L-PAM
PREDMNISOMNA
IFMN2 DOSIS 5 X 107 ILméi3 X sem
L-PAM & mg/m? PO X 4 DIAS
PREDNISONA 100 mg PO X 4 DIAS

CERRADO 1891

Asimismo, Ludwig y col® evaluaron el tempo
libre de progresion y la sobrevida, por meta ana-
lisis en 1518 pacientes correspondientes a varios
esiudios controlados. Aunque el IFN pareciera ser
superior en la fase de induccién, el beneficio
mayor de su ulilizacion se observo en la lase de
mantenimiento prolongado, an forma significativa
tanto en el tiempo libre de progresion como en la
sobrevida (Tabla 4, 5).

Los resultados anteriormente expuestos han
utilizado combinaciones de quimiolérapia conven-

TABLA 4. — Caracleristica y meta andlisis de ansayos combinando inferferon en la induccicn

Primer autor N* de pacsenies CQuimioterapia % respuesta
IFN Confroles IFN Caontrolas
Osterborg" 164 m MP B8 42
Cooper 138 134 MP 38 a4
Ludwig™ 125 131 VMCP &7 60
Casassus 102 1 VMCPNVBAP 5 ke ]
Josua 59 54 PCADB a1 48
Montuoro® 5 = MF BE 68
Corrado (GATLA) b < 29 MP 45 48
Garcia-Larana 26 28 MP 62 54
Vela-Ojeda 18 18 VMCP 94 78
Vela Ojeda 20 17 MP 58 64
Total TES 753 58,8 48,3
(Modificado de Ratf. 3).
* Respuestas significativamente supariores

** Sobrevida libre de progresion significativamente superor con interferon paro no en la sobrevida global
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TABLA 5.-— Caractaristicas de ensayos ferapeulicos
de mantenimiento con interferon

Primer autor  N° de pacientes Regimean da
IFN  Confroles induccidn

Salmon a7 o6 VMCPNBAP O
WAD O VMCPP/
VBAPP

Browrman 85 a2 MP

Waestin® 59 a1 MP

Prest 52 B4 MP a VMCO/
VMCP

Cunningham 42 42 Altas dosis My
TAMO

M Sweeney* 15 18 DHBI

Total "adb 478

{Medificads de Ref. 3)
* Estudios demostrando vantaja en la sobrevida

cional con resultados globales pobres sin la po-
sibilidad de curacién de los pacientes asi mana-
jados.

En los dltimos anos, con el advenimiento de
técnicas de autotrasplante de médula dsea y de
células progenitoras periféricas mas el agregado
de factores estimulantes de colonias de granu-
locitos y/o granulocitos macréfagos (G-CSF y
GM-CSF) se han podido desarrollar nuevos es-
quemas terapéuticos mas agresivos con toxicidad
manejable en pacientes con MM de hasta 70 afios
de edad®.

El alotrasplante también es un método terapéu-
tico probado pero la mortalidad relacionada al
procedimiento en una enfermedad predominante-
mente del adulto de edad avanzada es muy alta
(alrededor del 40%).

El IHEMA ha comenzado recientemente un
estudio piloto consistente en 4 ciclos de VAD
{Vincristina, Adriamicina y Dexametasona) como
induccién seguida de altas dosis de Ciclofos-
famida y Factor estimulante de colonia para mo-
vilizar células progenitoras periféricas y finalmente
tratar al paciente con altas dosis de Alkerana con
rescate medular con las mismas células proge-
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niloras del paciente (autdlogas). Como manteni-
miento, se utiliza IFN en el momento en que la
enfermedad presenta su minimo volumen tumao-
ral. Los resultados de los 24 pacientes tratados
son aun preliminares para una conclusion vale-
dera pero el nimero de remisiones objetivas es
muy elevado comparado con los tratamientos tra-
dicionales.

Como conclusiones generales de la utilizacion
dal IFN en el tratamiento del MM se puede esta-
blecer que:

1) el uso de IFN en la induccién es controver-
tido v los resultados controlados son poco consgis-
tentes en demostrar superioridad con el agraga-
do de la droga.

2) El IFN pareciera ser de mayor utilidad en los
pacientes con menor carga tumoral (estadios | y
1) cuando se utiliza un esquema convencional de
tratamienta.

3) el IFN pareciera de mayor utilidad durante
su aplicacién en la fase de mantenimiento para
prolongar la misma y eventualmente la sobrevida
del paciente,

4) La utilizacion deal IFN como mantenimiento
luego del trasplante de médula dsea por células
peritéricas progenitoras pareceria tener bases
racionales sélidas pero no existen datos suficien-
les como para su recomendacion.
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