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RESUMEN:

ENSAYO CLINICO FASE III:
DEXAMETASONAlINTERFERON-a
TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN
MIELOMA MÚLTIPLE DE NOVO

xcino ALL-TRANS-RETINOICOI
VS MELFALANIPREDNISONA EL

A REMISION EN PACIENTES CON

Objetivos: Comparar eficacia, toxicidad, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global
con DEXAMETASONA/ATRAlIFNa contra Melfalán/Prednisona en pacientes con
Mieloma Múltiple
Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes con MM de novo, Zubrod .::::2; sin
tratamiento previo se aleatorizaron dos grupos: 1)DEXAMETASONAIATRAlIFNa y
2)MELFALAN/PREDNISONA, cada 21-28 días , por 4-8 ciclos . Análisis estadístíco con ji
cuadrada para variables cualitativas, prueba T de student para variables cuantitativas;
sobrevida líbre de evento y sobrevida global con curvas de Kaplan-Meíer; comparación
entre grupos con prueba de log-rank .
Resultados: se incluyeron 70 pacientes, 36 pacientes en grupo 1 y 34 pacientes en grupo 2,
mediana de edad 58.5 años en grupo 1 y de 59.5 en grupo 2; toxicidad hematológica fue 7%
en ambos yno hematológica de 6% en grupo 1 y 0% en grupo 2; no hubo díferencias en
respuesta al tratamiento en 38 pacientes evaluados; 4 pacientes alcanzaron RC y 8 RP en el
grupo 1; en el grupo 2, 3 pacientes alcanzaron RC y 7 RP; falla a tratamiento en 4
pacientes en ambos grupos; 4 pacientes murieron en inducción y 1 abandono tratamiento;
no hubo díferencias en la sobrevida gobal y sobrevida libre de enfermedad.
Conclusiones: La combinación de Atra/Dex a/lNFa no mejora la tasa de respuesta ni la
sobrevida global en comparación con el esquema Melfalán/Prednisona

Palabras Clave: Mieloma Múltiple, Atra, Dexametasona, Interferón, Melfalan, Prednisona
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SUMMARY:

PHASE III CLINICAL TRIAL COMPARING ALL-TRANS-RETlNOlC AClDI
DEXAMETHASONE/u-I NTERFERON VS MELPHALAN/PREDNISONE IN THE
TREATMENT OF NEWLY DIAG NOSED PATlENTS WlTH MULTlPLE
MYELOMA.

Objectives: Compare the efficacy, toxic ity and ana lyze the overall survi val and disease free
surv ival of all-trans-retinoic acid/dexamethaso ne/a-interferon vs melphalan/prednisona in
pat ients with Multiple Mye loma (MM)
Patients and methods: Included patie nts with MM . They were randomized in group 1
dexamethasonelATRA/a -inter feron group 2 Melphalan/Prednisone 60 rng/rrr' . Each
treatm ent was given every 2 1-28 days, for 4 to 8 cycles. Statistical analysis with x2 for
qual itat ive variables, test of student T for quantitat ive var iables. The overa ll survival and
disease-free survival were ana lyzed using the Kaplan -Meier curves and the comparison
between groups were analyzed by the log rank test.
ResuIts: 70 pat ients were included , 36 patients in group 1 and 34 patients in group 2. The
medi an age was 58.5 years for group 1 and 59.5 for grou p 2 .The hematological toxicity
was the same (7%) for both groups. The non-hematological toxicity was 6% for gro up 1
and 0% for gro up 2 .Disease remission was valuable in only 38 patients. CR was achieved
in 4 and 3 patie nts of each gro up respect ively, partia l remission in 8 and 7 , treat ment
fai lure in 4 and 4, death during induction in 2 and 2, lost to fol low-up in one patient of
group 2, and not valuable pat ients in 1 and 2 patients respective ly. There were no
significant differences in the proportion of the ove rall surv ival and disease free surv iva in
both gro ups.
Conclusions: The com binatio n of Atra -dexa-interferon did not improve the response rate ,
ove rall surviva l neither disease-free survival in comparison with Melfa lán-Prednisona.

Word Key: Multiple Myeloma, Atra, Dexametasona, Interferón, Melfalan, Predni sona
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l.-ANTECEDENTES

El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad considerada por algunos, todavía incurable.

El tratamiento con melfalán iniciado hace más de 25 años , mejoró el pronóstico de los

enfermos, lográndose respuestas objetivas de la enfermedad en 40-50% de los casos y una

supervivencia media de 3 años 1. El uso de poliquimioterapia o quimioterapia en infusión,

no aumenta la supervivencia libre de enfermedad ni la supervivencia global 2,3. Los mejores

resultados se han obtenido utilizando trasplante alogénico o autólogo de células

progenitoras hematopoyéticas 4,5, sin embargo a los pacientes que no son candidatos a

trasplante, se les deben ofrecer nuevas opciones terapéuticas.

La interleucina 6 (IL-6) es el factor de crecimiento más importante de las células del MM 6.

Se produce tanto de manera autócrina como parácrina, esta última, es la forma de

producción más importante en los modelos in vivo 7. La producción de la mayor cantidad

de IL-6 in vivo, se lleva a cabo en el estroma de la médula ósea , en donde los osteoclastos

juegan un papel preponderante. Las células de MM responden a un estímulo mediado por el

receptor de IL-6 (IL-6r), la señal es trasmitida a través de la vía de la IL-6 : el IL-6r soluble

activa a la gpl30 (sub-unidad que puede ser estimulada por otras interleucinas) la cual

produce homodimerización y fosforilación de tirosinas 8,9.

El ácido all-trans-retinoico (ATRA) produce inhibición de la proliferación de las células de

MM, que es dependiente de tiempo y de dosis , mediante una baja modulación en la

expresión en la membrana celular de la cadena de unión a la IL-6 (gpSO) y de la cadena de

transducción (gp 130) del IL-6r, todo ello asociado a disminución en la expresión de la

onco-proteína bcl-2 , aumentando con ello la apoptosis 10. Se sabe que la inhibición del IL

6r producido por ATRA, ocurre a concentraciones de io' a 105 M Y el efecto es más
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intenso a las 48 h 11. ATRA también es un potente inductor de transglutaminasa tisular,

enzima involucrada en apoptosis de células de MM a través de dos receptores : RAR y RXR

12

La dexametasona (DEXA), es uno de los agentes más importantes en el tratamiento del

MM . Su mecanismo principal de acción, es inhibir directamente a la IL-6 , pero también es

un potente inductor de apoptosis 13.

Los estudios clínicos de ATRA en MM refractario, como droga única, no han mostrado

eficacia 14,15 , sin embargo la combinación de DEXA + ATRA ha producido disminución en

la secreción de IL-6 y de los nivele s de ARN de IL-6 mediante un efecto sinérgico 16 . La

combinación de DEXA, ATRA e interferón alfa (IFN) también ha producido efecto

sinérgico en pacientes con MM en fase avanzada (2 respuestas parciales de larga duración,

3 pacientes estables y 3 fallas al tratamiento) 17. En MM existen solo dos estudios en los

que se han utilizado retinoides en inducción a la remisión: el estudio de Smith y cols 18 en

el que se usa DEXA + ácido 13-cis -retinoico, mostró en 13 pacientes: 3 remisiones

completas, 6 parciales y 4 pacientes estables (respuesta objetiva 69%) , así mismo, el trabajo

de Koskela y cols demuestra que ATRA administrado como droga única no tiene efecto

antitumoral en MM , sin embargo, cuando se aplica junto con quimioterapia se obtiene una

acci ón antitumoral sinérgica19 .

En algunos estudios se ha observado hipercalcemia posterior al uso de ATRA en MM 20,

por lo que el uso concomitante de DEXA está justificado.

En el presente estudio, se planea comparar la eficacia de la triple combinación sinérgica:

DEXA, ATRA e IFN alfa contra MELFALAN-PREDNISONA. Este último esquema, ya se

ha analizado en pacientes de reciente diagnóstico. Dimopoulos 2 1 en 51 pacientes obtuvo un
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57% de respuestas objetivas (completas + parciales) y San Miguel 22, estudió 32 pacientes

con MM en recaída, de los cuales 10 (32%) tuvieron respuesta objetiva.

8



11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACiÓN

El MM es una enfermedad hasta ahora incurable. Los mejores resultados se obtienen

mediante trasplante alog énico o autólogo de células hematopoyéticas, sin embargo, no

todos los pacientes son candidatos a trasplante, el promedi o de edad de estos pacientes en

México es de 60 años y en muchas ocasiones son portadores de enfermedades

concomitantes, todo lo cual les impide un trasplante.

Con los conocimientos cada vez mayores en la biolo gía de esta enfermedad, los pacientes

que no son candidatos a trasplante, deben ser manejados con tratamientos nuevos, que les

permitan aumentar su expectativa de vida.

La DEXA es uno de los mejores medicamentos para tratar a pacientes con MM , tanto en

fase de inducción, en mantenimiento, asi como en etapas tardías de la enfermedad. El IFN

alfa , ha demostrado prolongar la supervivencia libre de enfermedad, sobre todo en

pacientes con baja carga tumoral , además de sus efectos aditi vos cuando se usa en conjunto

con ATRA. ATRA tiene efectos de sinergia tanto con DEXA como con IFN.

En México, la mayoría de los Servicios de Hemat ología, están saturados en sus áreas de

hospitalización, por lo que se requiere de esquemas de quimioterapia que puedan ser

administrados en forma ambulatoria. DEXA, ATRA e IFN alfa, pueden ser aplicados en

forma ambulatoria. No existen hasta la fecha estudios que combinen los tres medicamentos

en fases tempranas de la enfermedad .
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III. OBJETIVOS

3.1 Comparar la eficacia (tasa de respuesta) del esquema DEXA, ATRA e IFN alfa contra

Melfalán-Prednisona en pacientes con MM de reciente diagnóstico.

3.2 Evaluar la toxicidad hematológica y no hematológica de ambos regímenes en pacientes

con MM de reciente diagnóstico.

3.3 Analizar la supervivencia libre de evento y la supervivencia global de los pacientes con

MM de recién diagnóstico, tratados con los mismos esquemas.
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IV. HIPÓTESIS

4.1 La tasa de respuestas objetivas en pacientes con MM de reciente diagnóstico tratados

con DEXA, ATRA e IFN alfa, es 15% superior a la obtenida con Melfalán-Prednisona.

4.2 La combinación de DEXA, ATRA e IFN alfa produce toxicidad hematológica y no

hematológica similar al esquema Melfalán-Prednisona.

4.3 La supervivencia libre de evento en pacientes con MM de reciente diagnóstico tratados

con DEXA, ATRA e IFN alfa, es superior la obtenida con Melfa lán-Prednisona.

4.4 La superv ivencia global en pacientes con MM de reciente diagnóstico, tratados con

DEXA, ATRA e IFN alfa, es superio r a la observada con el régimen Melfalán-Prednisona
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v. VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCA LA MEDICION PRUEBA

ESTA DÍSTICA

Edad Cuantitativa,continu a,independient e Años X,d.e .,min,max

Sexo Cualitativa, nominal,independiente M/F %

Hb Cualitativa,ordinal,independiente Grado 0,1,2,3,4 Xi.exacta Fisher

Leucoc itos " " "

Plaquetas " " "

Albúmina Cual itativa nominal,independiente < 2.5g ó>2.5g Regresión logistica

Creatinina séric a " <2 mg ó > 2 mg "

DHL " < 170 UI, ó > 170 UI "

Ca sérico " < 10.6 mg% ó > 10.6 "

mg%

Respuesta Cualitativa,ordinal,dependiente Completa,parcial,falla X2, exacta Fisher

Toxic idad " 0,1,2,3,4 (NCI). "

Supervivencias Cuantitativa continua, dependiente Meses Kaplan y Meier
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VI. ENFERMOS Y METOOOS

6.1 DISEÑO DEL ESTUDIO. Se realizará un ensayo clínico fase I1I , prospectivo,

longitudinal, aleatorizado, comparativo, previa aprobación por el Comité de Investigación y

Ética del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

6.2. SELECCIÓN DE PACIENTES.

6.2.\. CRITERIOS DE INCLUSIÓN.

A.- Pacientes con diagnóstico de MM.

8.- Cualquier edad y sexo.

c.- Estado fisico general (escala de Zubrod , ver anexo 2) de 2 o menor.

D.- Pruebas de funcionamiento hepático (TGO,TGP,bilirrubinas totales) no mayor de

3 veces por arriba de los límites normales .

E.- Depuración de creatinina por arriba de 30 mllmin

F.- Hoja de consentimiento informado , firmada por paciente (anexo 1).

6.2.2. CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN.

A.- Diabetes mellitus descontrolada.

B.- Insuficiencia renal que amerite diálisis peritoneal o hemodiálisis.

C.> Pacientes tratados en el último mes a base de DEXA, ATRA , IFN o cualquier

otra droga en investigación.

D.- Pacientes VIH positivos .

E.- Infección que comprometa la vida del enfermo.

F.- Expectativa de vida no mayor a 4 meses.

G.- Historia de hipersensibilidad a cualquiera de las drogas a usar.

13



6.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.

A.- Deseo del paciente de salir del protocolo.

B.- Reacciones adversas al tratamiento que comprometan la vida del paciente.

6.2.4. PROGRAMA DE TRABAJO PREVIO AL TRATAMIENTO.

Una vez diagnosticado el enfermo con MM, se revisarán los criterios de inclusión y no

inclusión. En caso de ser un paciente elegible para el estudio, se aleatorizará a uno de los

dos grupos de tratamiento. El paciente deberá contar con una historia clínica y los

siguientes estudios de laboratorio y gabinete basales: Biometría hemática completa,

glucosa, urea, creatinina sérica, ácido úrico, proteínas totales, albúmina, globulinas, DHL,

calcio, fósforo, sodio, potasio, examen general de orina, proteína C reactiva

CUANTITATIVA, beta 2 microglobulina, aspirado de médula ósea, IgG, IgA, IgM,

electroforesis de proteínas séricas, cadenas ligeras en orina de 24 h, serie ósea metastásica,

estudio citogenético y estudio de PCR de bcl-2.(determinación sérica de IL-6 y receptor

soluble IL-6r).

6.2.5. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

Grupo 1: DEXA, ATRA, IFN alfa:

DEXA 40 mg/mvdfa IV 1-4.

ATRA 45 mg/mv d ía vía aral ias días 5-14.

IFN alfa 5000000 UI/día vía subcutánea 5-14.

Los ciclos de tratamiento se administrarán cada 21-28 días, por un mínimo de 4 y un

máximo de 8.

Grupo 2: MFL-PDN.

Melfalan 9 rng/rn'' s.c./día por 4 días

Prednisona 60 mg/m2 s.c./día por 4 días

14



Todos los pacientes recibirán durante el estudio el siguiente tratamiento profiláctico :

Fluconazo l 100 mgldía vía oral, 3 veces por semana .

Trimetroprim+su lfametoxazol tab. 80/400 mg 2 tab. cada 12 h S-14.

Acetaminofén SOO mg vía oral previo a IFN alfa y cada 8 h PRN, S-14.

Ranitidina ISOmg vía oral cada 12 h.

6.2.6. PROGRAMA DE TRABAJO DURANTE LOS TRATAMIENTOS.

El paciente deberá ser manejado en forma ambulatoria, de ser posible durante todos los

tratamientos, ingresándose al Hospital solo por indicación médica . Acudirá a consu lta

previo al inicio de cada tratamiento con los siguientes estudios: biometría hemática

compl eta, glucosa, creatinina, ácido úrico, proteínas totales, albúmina, globulinas, DHL,

TGO, TGP, bilirrubinas, calcio sér ico, fósforo, sodio , potasio, proteína C reactiva

cuantitativa. Posterior al 4°. Y 8°. Tratamientos se deberá solicitar: IgG, IgA, IgM,

electrofo resis de proteínas séricas , cadenas ligeras en orina de 24 h, aspirado de médula

ósea, beta 2 microglobulina, estudio citogenét ico, PCR de bcl-2 (IL-6 e IL-6r en suero).

Se realizará serie ósea metastásica al finalizar los tratamientos.

En cada visita médica , se captará el estado clínico del paciente , los efectos adversos y

estudios de laboratorio.

6.2.7. CRITERIOS DE RESPU ESTA.

REM ISION COMPLETA. > 7S% de reducción de la proteína M en suero o > 90% en

orina, < S% de células plasmáticas en médula ósea, no aparic ión de nuevas lesiones líticas o

plasmocitomas.

REMIS ION PARCIAL. > SO% <7S% de reducció n en la proteína M en suero o > 7S% <

90% en orina, reducció n en > SO% de plasmocitomas, no aparición de nuevas lesiones

líticas.
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FALLA . No reúne las dos anteriores .

7.2.8. TOXICIDAD.

Durante las visitas médicas y hasta finalizar el estudio, se evaluará en forma intencionada al

paciente en busca de toxicidad por medicamentos, en cuyo caso , se registrará de acuerdo a

los criterios del NCI (anexo I).
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VII. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

7.1. TAMAÑO DE LA MUESTRA.

Se evaluaran 35 pacientes por cada grupo para evaluar un tota l de 70 pacientes .

7.2. ANÁLISIS DE LOS DATOS .

7.2.1 . ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA.

A las variables cuantitativas que tengan una distribución norma l (prueba de curtosis y

distrib ución en curva de Gauss) se les calculará: número , media, desviación estándar,

valores mínimo y máximo. A las variables que no cumplan con el requisito de normalidad,

se les calculará: mediana, cuartiles 10. Y 3°.distancia intercuartílica y valores míni mo y

máximo.

Las variables cualitativas se describirán como frecuencias absolutas y relativas

porcentuales.

7.2.2. ESTA DÍSTICA ANALÍTICA.

A las variables de este estudio se les calculará el intervalo de confianza del 95% (error alfa

de 5%, p<0.05). Todas las pruebas estadísticas realizadas serán de dos colas .

La comparación entre los dos grupos de tratamiento en el caso de las variables cualitativas,

se realizará con la prueba de ji cuadrada o exacta de Fisher , y cuando las varia bles sean

cuantitativas , se utilizará la prueba T de student (norma lidad) o la aprueba de Mann

Withney (no normalidad) .

Se realizará análisis multivariado de la siguiente manera: cuando la variable sea de

intervalo, se usará la regresión linear múltiple, en variables dicotómicas, la regres ión

logística y en el caso de supervivencia, mode lo de regresión de Cox.

17



La supervivencia libre de evento y la supervivencia global , serán analizadas por medio de

las curvas de Kaplan y Meier y la comparación entre los grupos de tratamiento a base de

prueba de logaritmo de rangos (Iog rank test) .

7.2.3. ALEATORIZACION.

La aleatorización de cada paciente la realizará el investigador principal basándose en la

hoja de aleato rización de pacientes (anexo 4).

18



VIII. ASPECTOS ETICOS.

En cada caso será indispensable el consentimiento del paciente y de un familiar , firmando

en la hoja correspondiente (anexo 1) Y previa explicación del protocolo y de los riesgos y

beneficios del mismo.

El investigador cumplirá exactamente el protocolo de estudio , basándose en las normas de

la declaración de Helsinki .

El investigador responsable y asociados, firmarán una copia del protocolo como prueba de

su compromiso para llevarlo a cabo de la mejor forma posible.
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IX. FINANCIAMIENTO.

Para realizar el estudio se utilizará la infraestructura del Servicio de Hematología,

Laboratorio de Hematología Especial y Laboratorio Central del Hospital de especialidades

Centro Médico La Raza, IMSS.

Los medicamentos que se utilizarán en el presente protocolo se encuentran incluidos en el

cuadro básico de medicamentos. DEXA e IFN alfa son utilizados en forma ordinaria.

ATRA se encuentra en cuadro básico con clave 5000.
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X RESULTADOS

Ingresaron al estudio 70 pacientes , 36 para el grupo (1) Dexa-Atra -Interferón , 13

masculinos(36%) y 23 femeninos (64%),y 34 pacie ntes para el grupo (2) melfalan-

prednisona (MP), 23 masculinos (68%) y 11 feme ninos (32%) y la mediana de edad fue

de 58.5 años ( 40-78 ) para el grupo de Dexa -ATRA-IFN y 59.5años ( 30-84 )para e l grupo

de MP , no encontrando diferencia significativa entre ambos grupos. Por lo que se refiere al

sexo se enco ntró diferencia significativa ya que predominó el sexo masculino en el grupo

de Melfalan-Prednisona (P = .0 1). Otra variable al diagnóstico con diferencia significativa

fue leucocitos con una mediana de 5380 mnr' en el grupo 1 y de 4100 mm3 en el grupo 2 (P

= .006). As í mismo, encontramos diferencias en la cifra de neutrófilos con una mediana de

2879 mrrr' en el grupo 1 y 2200 rnrrr' en el gru po 2, ( P = .020), linfocitos con una mediana

3 -de 1461 mm en el grupo 1 y 704 mm' en el grupo 2 ( P = .021 ), e IgA con una mediana de

800 mg/dl en el grupal y 335 mg/dl en el grupo 2 ( P = .007 ). El resto de las variab les al

diagnóstico no mostraron diferencia significativa las cuales se muestran en las tab las 1,2 y

3 .

Toxicidad hematológica . Se encontró neutropenia grado III en un paciente (7%) para cada

grupo (P =.36 8), y trombo citopenia grado I1I , en un pacie nte en el grupo 1 (7%) y Oen el

grupo 2 ( P =1.0 ) datos mostrados en la tabla 4 .

No hubo diferencias en los dos grupos para toxicidad no hematológica (6 a 7%) . Dentro de

las causas de infección se encontró que las infecciones de vías aéreas infer iores e

infecciones de tuvo digest ivo fueron las mas com unes, pero sin diferencia significativa

entre los dos grupos (P = .374) (Tabla 4) .

Dentro de los eventos adversos mas comunes se presentaron nauseas, vómito y diarrea pero

sin diferenc ia significativa entro los dos grupos (datos no mostrados).
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De los 70 pacientes incluid os, so lamente se obtuvo información referente a la respuesta de

la enfermedad en 38 pacientes, de los cuales 4 lograron la remisión compl eta en el grupo 1 (

10% ) Y3 en el grupo 2 ( 8% ), la remisión parcial 8 en el grupo 1( 21% ) Y 7 en el grupo 2

( 18% ), falla a tratamiento se presento 4 ( 10% ) en el grupo 1 y 4 ( 10% ) en el grupo 2 ,

muerte en inducc ión 2 ( 5% )en el grupo 1 y 2 ( 5% )en el grupo 2, abandono de tratamiento

1 ( 3% )en el grupo 2 y no valorables 1 ( 3% ) en el grupo 1 y 2 ( 5% ) en el grupo 2 ,no se

observo diferencia significativa entre los dos grupo ( P = .9 ),datos mostrados en la tabla 5.

Por lo que se refiere a las curvas de sobrevida, la sobrevida libre de enfermedad fue de 50%

a seis meses (figura 1), la sobrevida global media no se ha alcanzado al cierre de este

estudio (figura 2). La mediana de sobrevida global para ambos grupos fue simil ar (13

meses, figura 3), siendo para el grupo l de 77% y para el grupo 2 de 82% (P = .7).
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Tabla 1

Yariable al D Dexa-ATRA-IFN MP Valor de P

(mediana,min-max) (mediana,min-max)

Edad 58.5 (40-78) 59.5 (30-84) P = .864

Karnofsky 80% (50-100%) 75% (60-100%) p= .860

CPenAMO 43.5% (8~90%) 50% (3-95%) P = .965

Hb g/dI 9.1 (5.1-15.3) 10.8 (5.6-17) p= .208

Leucos mm3 5380 (2800-15100) 4100 (2600-7620) P= .006

Neutrófilos mnP 2879 (3100-8950) ';noo(1950-5110) P = .020

Sexo (masc-fé@j 13(36%) 23(64%) 23 (680/0) 11 (32%) P = .010

Tabla 2

Variable al dx.

Linfocitos mm3

Plaquetas kI,.1

Glucosa mg/dl

Creatinina mg/dl

AéJIúrico mg/

Dexa-ATRA-IFN

(mediana,min-max)

1461 (430-5130)

'231 (188-489)

91 (24-814)

1.0 (0.1-5.9)

MP

(mediana,min-max)

·:704 (~~O-3250)

212 (201-362)

91 (26-181)

1.3 (0.6-14)

6:5(2;4~113)

Valor de P

P = .021

P = .065

P=.373

P= .234

=.338
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Tabla 3

Variable al dx. Dexa-ATRA-IFN MP Valor de P

(mediana,mm-max) (medi

IgG mg/dl 743 (3230-11100) 3900 (452-9250) P = .140

IgA mg/dl 800 (450-10400) 335 (66-9660) P = .007

IgMmg/dl .4-532 p

Beta 21lglob mg/dl 7.9 (1.0-36) 3.4 (1.0-21) P =.622

Calcio mg/dl 9.8 (7-12) 9.4 (8.3-12.9) P =.329

IL-6 1213 P = .762

IL-6r (315-315) 686.5 P=

Tabla 4

Tx2 1 (7%) 1 (7%) P =.368

neutropenia Hl

Tx2 bocitopenia :1(7%)

III

ifx4 neutropenia 11 o

Txl Infección

s.l (8%) P = .481

P ;' 3 74

Tx2 Infección IV o 1 (7%) P= .567
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Tabla 5

:Tipo respuesta Dexa-Atra-IFN MP

- - - - - - - ---- - ---

P=.05

Remisión cómpléta 4 ( 10%) 3 (8%) NS

Remisión parcial 8(21 %) 7 ( 18% ) NS

Fa lla 4 (10%) 4 ( 10% ) NS

Muerte en Inducción 2 (5% ) 2 (5%) NS

O 1 (3%) NS
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Figura 2
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Figura 3

Sobrevida global
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XI DISC USION:

La actividad del ATRA ha mostrado efecto antipro liferativo marcado en líneas celulares de

mieloma y en células de mie loma aisladas in vitro. Se ha reconoci do que la IL-6 es un

importante factor de crecimiento para la clona de células de mieloma tanto in vivo como in

vitro 21. ATRA ha mostrado que sobre -regula el receptor de IL-6 y también inhibe la

sec reción de IL-6 tanto en las células de mieloma como en las del estroma, pero la

efectividad del ATRA utilizado in vivo como única droga , no ha mostrado resultados

alentadores 20, por lo que la evidencia de la actividad de ATRA in vitro no ha sido paralela

a los estudios realizados in vivo.

Los estudios clínicos de ATRA en MM refractario, como droga única, no han mostrado

eficacia 14,15, sin emba rgo la combi nació n de DEXA + ATRA ha producido dism inució n en

la secreción de IL-6 y de los niveles de ARN de IL-6 mediante un efecto sinérgico 16. La

com binac ión de DEXA, ATRA e interferón alfa (IFN) también ha producido efecto

sinérgico en pacie ntes con MM en fase avanzada (2 respuestas parciales de larga duración,

3 pacientes estab les y 3 fallas al tratamiento) 17. En MM existen solo dos estudios en los

que se han utilizado retinoides en inducción a la remisió n: el estudio de Smit h y cols 18 en

el que se usa DEXA+ ácido 13-cis-retinoico, mostró en 13 pacientes: 3 remisiones

completas, 6 parciales y 4 pacientes estables (respuesta objetiva 69%), así mismo, el trabajo

de Koskela y cols demostró que ATRA administrado como droga única no tiene efecto

ant itumora l en MM, sin embargo, cuando se ap lica j unto con quim ioterapia se obtiene una

acción antitumoral sinérgica'" , Por lo que varios autores coinciden en que se debe n realizar

estudios controlados y aleatorizados para evaluar la eficacia de este esquema . En el

presente estudio se compara la eficac ia de la triple combinación sinérgica: Dexa, ATRA e

IFN alfa contra Melfalan-Prednisona , Este ultimo esquema, ya ha sido ana lizado en
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pacientes de reciente diagnostico En nuestro estudio se observa que no existe diferencia

significativa entre la tripe combinación y el esquema tradicional ya que no se encuentran

diferencias significativas en el porcentaje de resultados y que se corroboran en la

supervivencia global en la cual a 12 meses de evaluación no se observa ninguna diferencia

significativa , situación que no se ha publicado en los diversos estudios reportados . Aviles

y cols han reportado un trabajo en 12 pacientes refractarios con el esquema Dexa-Atra IFN

obteniendo un 83% de respuestas totales 25 lo cual no se reproduce en nuestro estudio.

Por lo que se refiere a la toxicidad no se encontró tampoco diferencia significativa entre los

dos grupos y los eventos adversos que se reportan en este estudio son similares a los

estudios en donde se evalúa la toxic idad de l ATRA ; si bien se comenta en algunos estudios

la presencia de hipercalcemia 20, 14, en nuestro estudio no se observó esta complicación, lo

que sugiere que al combinar dexametasona e interferón se puede influir positivamente en el

balance de citocinas causantes de hipercalcemia en pacientes con mieloma múltiple

tratados con ATRA .

En conclusión la combinación de Atra-dexa-interferón es segura pero no mejora la tasa de

respuesta ni la supervivencia libre de enfermedad ni la supervivencia global en

comparación con el esquema melfalan-prednisona en pacientes con mieloma múltiple de

reciente diagnóstico, y que a pesar de que en este estudio no se analizó el costo del mismo,

no ofrece mayor ventaja en cuanto a costo con el tratamiento convencional.
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ANEXO I

HOJA DE INFORMACION y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Protocolo No.._---

Nombre del paciente _

Hospital _

Investigdor _

El mieloma múltiple, es una forma de cáncer que afecta a la médula ósea de todos los

huesos del organismo. Hasta ahora, esta enfermedad es incurable, solo se puede controlar

durante 2-3 años por medio de medicamentos (quimioterapia).

El presente protocolo, consiste en comparar dos esquemas de tratamiento: dexametasona,

ácido all-trans-retinoico e interferón alfa contra dexametasona e interferón alfa. Los tres

medicamentos, por si solos , tienen efecto en contra de la enfermedad, y usados en forma

simultanea, su efecto es más intenso.

La dexametasona puede producir en alguno s pacientes incremento en la glucosa (azúcar)

sanguínea y elevación de la presión arterial. El ácido all-trans-retinoico, es un derivado de

la vitamina A que en algunos pacientes puede provocar cefalea, dolor muscular, sequedad

de mucosas (boca) y nauseas . El interferón alfa, se ha usado en mieloma múltiple desde

hace 10 años y puede producir fiebre, dolor muscular, debilidad, y síntomas parecidos a los

de una gripe . En caso de presentar cualquier molestia, su médico la tratará con

medicamentos específicos. En caso de aceptar, se le realizarán algunos estudios de sangre,

aspirado de médula ósea , radiografías u otros estudios.

He leído y entendido la información que se me da en esta hoja y he preguntado al médico

todas mis dudas acerca de este estudio. Se me han explicado los beneficios y los riesgos de

este protocolo, acepto ingresar al mismo , entendiendo que en cualquier momento que yo

desee, podré salir del mismo en forma voluntaria.

Firma del paciente Lugar _

Firma del testigo Lugar _

Firma del Investigador responsable- - - - - - - - - - - - -
Lugar a de de 200
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ANEXO II

ESCALA DE ZUBROD

o Paciente asintomático.

Paciente sintomático que solo requiere asistencia médica ambulatoria.

2 Paciente sintomático que requiere asistencia médica y está en cama menos del

50% del tiempo en un día.

3 Paciente que pasa en cama más de 50% del tiempo en un día.

4 Imposibilidad para ponerse de pié

5 Muerte
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ANEXO III

ESCALA DE TOXICIDAD ( NCI )
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ANEXO IV.

HOJA DE ALEATORIZACION

Grupo 1: DEXA,ATRA-IFN alfa Grupo 2: Melfalán-PDN

1 71 4 74
2 72 5 75
3 73 6 76
8 78 7 77
9 79 11 81
10 80 12 82
14 84 13 83
18 88 15 85
20 90 16 86
23 93 17 87
24 94 19 89
25 95 21 91
26 96 22 92
28 98 27 97
29 99 30 100
31 101 34 104
32 102 35 105
33 103 36 106
38 108 37 107
39 109 40 110
43 113 41 111
44 114 42 112
45 115 46 116
47 117
48 118 49 119
51 121 50 120
52 122 54 124
53 123 55 125
58 56 126
59 57
60 61
62 63
64 66
65 67
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ANEXOV.

HOJA DE CAPTACIÓN DE DATOS CLINICOS y DE LABORATORIO.

Protocolo No. Paciente No. Iniciales

Investigador Hospital

Edad Sexo Domicilio T

el F.Nacimiento Fechalngreso Peso- - Tall

a SC/m2 Zubrod Enfermedades concomitantes

Fecha inicio síntomas Dolor óseo Anemia Fiebre

Pérdida peso Fracturas Compresión medular y/o

radicular Otros------ ._--- - - - - - - - - - - - - - - - - -

, Tipo MM _

Fecha Dx.--- - - - -

Tratamiento Fecha Dosis Evento Severidad Inicio/término

adverso (NC!) (fechas)

1

2

3

4

5

6

7

8
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Requirió Hospitalización? Fecha y razón _

Infección. Fecha y tratamiento _

Fecha recaída- --- ----- --

Estudio Basal Tratamiento 4 Tratamiento 8

Aspirado médula

ósea

Proteína M

EFP (%, gr/dl)

Cadenas Ligeras

Serie ósea

metastásica

Prote ína C reactiva

IL-6

IL-6r

Citogenética

BcI-2

Supervivencia libre evento (meses) _

Supervivencia global (meses) ---- - - - - - ;:STA TESIS NO SAll
DELA BIBLIOTECA
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