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• 60 años
• Mieloma Múltiple de nuevo diagnóstico

secretor IgG kappa 
• Componente CRAB lesiones óseas y anemia 

de 9,5 g/dL. No falla renal ni hypercalcemia
• B2 microglobulina normal 
• LDH normal
• Citogenética FISH t(11;14) positiva el resto 

es desconocido



A pesar de que los PERSAS superaban en número a los 
espartanos de manera abrumadora, la topografía del lugar 
y la planificación estratégica de Leónidas permitieron que 
el grupo griego resistiera durante días. La estrecha 
garganta de las Termópilas anulaba la superioridad 
numérica PERSA, ya que solo permitía el avance de unos 
pocos soldados persas a la vez, mientras que los 
espartanos podían formar una defensa sólida.

480 a.C.

A pesar de la derrota, el sacrificio de los espartanos 
permitió que el resto de Grecia se organizara y 

preparara para la defensa contra los persas, lo que 
eventualmente llevó a la victoria de grecia en la 

batalla de Platea.



• Sarah Newbury. 1844, Paciente del Dr. Samuel 
Solly

• Supervivencia 15 de abril de 1844 a 20 de abril de 
1844, Solamente 5 días. 

• Cáscara de naranja y semillas de Ruibarbo 

Steensma D., Kyle R. History of Multiple Myeloma. In: Wiernik P., Dutcher J., Gertz M. (eds)  Neoplastic Diseases of the Blood. Springer, Cham. 2018
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Alquilantes

Trasplate alogénico
Trasplante autólogo

Inmunomoduladores
Inhibidores del  proteosoma

Anticuerpos monoclonales

Células T con receptores antigénicos
quiméricos CAR T

Anticuerpos biespecíficos y ADCs

Inmunoterapia
Otros

Esperanza de la cura

“Duración fija de la terapia y que la 
enfermedad nunca regrese después 
de suspender la terapia”

Shah UA, Mailankody S. Emerging immunotherapies in multiple myeloma. BMJ. 2020 Sep 21;370:m3176. 

¿Primera Línea?



• La supervivencia en Mieloma Múltiple se ha triplicado durante las
últimas dos decadas.

• Entre los pacientes que reciben terapia de inducción triplete, 
trasplante inicial y mantenimiento continuo con lenalidomida, 
aproximadamente el 50 % están vivos y sin progresión a los 7 años. 

• Tenemos Largos supervivientes de cáncer en la era pre MABs

Nuestro protocolo:  ¿Podemos hacerlo mejor? ¿Quiénes lo necesitan?

Chakraborty R, Yi J, Rybicki L, Preussler J, Deol A, Loren A, et al. Patient-Reported Outcomes in Long-Term Survivors of 
Autologous Hematopoietic Cell Transplantation in Multiple Myeloma. Transplant Cell Ther. 2023 Jun;29(6):388.e1-388.e6. 



Riesgo



MM de alto riesgo

MM de riesgo estandar

Mediana de supervivencia global de menos de 3 años en pacientes
elegibles a trasplante y de menos de 2 años en no elegibles

Mediana de supervivencia global de 8 a 10 años

La citogenética es uno de los mas potentes factores pronósticos pero no es el único

Goldman-Mazur S, Kumar SK. Current approaches to management of high-risk multiple myeloma. Am J Hematol. 2021 Jul 1;96(7):854-871.



Peor escenario en la clasificación de alto riesgo

Hagen P, Zhang J, Barton K. High-risk disease in newly diagnosed multiple myeloma: beyond the R-ISS and IMWG definitions. 
Blood Cancer J. 2022 May 30;12(5):83. 



Definiciones clínicas de alto riesgo

Hagen P, Zhang J, Barton K. High-risk disease in newly diagnosed multiple myeloma: beyond the R-ISS and IMWG definitions. 
Blood Cancer J. 2022 May 30;12(5):83. 



• Inactivación bi-alélica de TP53
• Amplificación > o = a 4 copias de CKS1B (1q21) 
• ISS III 
• 6.1% de la población (mediana de PFS de 15.4 meses, OS de 20.7 meses).   

Walker BA, Mavrommatis K, Wardell CP, Ashby TC, Bauer M, Davies F, Rosenthal A, et al. A high-risk, Double-Hit, group of 
newly diagnosed myeloma identified by genomic analysis. Leukemia. 2019 Jan;33(1):159-170. 

Mieloma Múltiple doble hit 



Mieloma Múltiple de alto riesgo

Modificado de:  Mateos MV, Martínez BP, González-Calle V. High-risk multiple myeloma: how to treat at diagnosis and relapse? 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021 Dec 10;2021(1):30-36.

Factores derivados del paciente Score de fragilidad IMWG 
Score de fragilidad IMWG Modificado
R-MCI

Factores relacionados con la 
enfermedad

Agresividad a la presentación:   enfermedad extramedular (no plasmocitomas de 
hueso), leucemia de células plasmáticas, LDH elevada

Anormalidades citogenéticas: del(17p), t(4;14), t(14;16), amp1q, del(1p)

Mutaciones: TP53

Anormalidades bioquímicas: LDH elevada, b2 microglobulina >5.5 mg/L, Nilveles
de albúmina < 3.5 mg/L

Scores pronósticos R-ISS: beta2-microglobulin ≥5.5mg/L más o bien LDH elevada or alteraciones
citogenéticas de alto riesgo (del(17p), t(4;14), or t(14;16))

Disponibilidad y respuesta a las 
terapias

Disponibilidad de trasplante y elegibilidad
Acceso a nuevas tecnologías: 
Sistemas público y privado (LATAM)



Enfermedad minima residual



Enfermedad residual mínima en Mieloma Múltiple

Hahn T, Whalen VL, Saber W, Wood W, Baker KS, Syrjala K, Majhail NS. Patient-Reported Outcomes in Long-Term 
Survivors of Autologous Hematopoietic Cell Transplantation in Multiple Myeloma. Transplant Cell Ther. 2023 

Jun;29(6):388.e1-388.e6.



Pilares del tratamiento moderno
aplicado mas en alto riesgo



1. El mal pronóstico muchas veces determinado por la presencia de características 
de alto riesgo, puede al menos mejorarse o incluso anularse si logramos una 
respuesta profunda y sostenida en el tiempo.

2. Lo más probable es que esto se pueda obtener mediante el uso de las mejores 
opciones terapéuticas al inicio y usándolas de una manera adaptada a la 
respuesta. 

Mateos MV, Martínez BP, González-Calle V. High-risk multiple myeloma: how to treat at diagnosis and relapse? 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021 Dec 10;2021(1):30-36.



Esquemas de primera línea - elegibles a trasplante   

VCD – CyBorD 

VTD 

RVD IFM 2009 

RVD Determination

Perseus 

Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in 
Myeloma. N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147. 

Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho PJ, Beksac M et al; PERSEUS Trial Investigators. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, 
and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):301-313.

Criopreservación de células
progenitoras para la recaída

Lenalidomida en la fase continua

S
O
C



Limitaciones LATAM



Gómez-Almaguer D, de Moraes Hungria VT. Multiple myeloma in Latin America. Hematology. 2022 
Dec;27(1):928-931. doi: 10.1080/16078454.2022.2112643. PMID: 36000971.



de Moraes Hungria VT, Martínez-Baños DM, Peñafiel CR, Miguel CE, Vela-Ojeda J, Remaggi G, Multiple myeloma treatment patterns and clinical 
outcomes in the Latin America Haemato-Oncology (HOLA) Observational Study, 2008-2016. Br J Haematol. 2020 Feb;188(3):383-393.

Lenalidomida



Gómez-Almaguer D, de Moraes Hungria VT. Multiple myeloma in Latin America. Hematology. 2022 
Dec;27(1):928-931. doi: 10.1080/16078454.2022.2112643. PMID: 36000971.

Solo un 33.9% tuvieron acceso a trasplante en 
latinoamérica – estudio HOLA 



Visram A et al. Comparison of the Efficacy in Clinical Trials Versus Effectiveness in the Real-World of Treatments for Multiple 
Myeloma: A Population-Based Cohort Study. ASH 2023



¿Entonces 3 o 4?
Estamos hablando de adicionar MAB a la primera

línea de tratamiento

RVD Dara - RVD 



IFM 2009 

Criopreservacion a 
largo plazo

Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin C, Leleu X, Caillot D, Escoffre M, et al. Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone with Transplantation 
for Myeloma. N Engl J Med. 2017 Apr 6;376(14):1311-1320. doi: 10.1056/NEJMoa1611750. PMID: 28379796; PMCID: PMC6201242.



Esto es lo que consistentemente hacemos en la mayoría de pacientes como estándar de cuidado
Consistentemente, salvo algunas excepciones. 



La mediana de supervivencia libre de progression fue
46.2 meses (95% CI, 38.1 to 53.7) en el grupo de
RVD-solo y 67.5 meses (95% CI, 58.6 a no
alcanzada) en el grupo de trasplante.

La supervivencia global estimada fue 79.2% y 80.7%,
respectivamente (hazard ratio para muerte, 1.10;
95% CI, 0.73 to 1.65; P>0.99)

Precaución en LATAM

Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in Myeloma. 
N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147. 







Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in Myeloma. 
N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147. 

67.5



Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in Myeloma. 
N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147. 

ClonoSEQ® next-generation 
sequencing platform (Adaptive 
Biotechnologies) with a 
minimum sensitivity of 1 x 10-5 

(odds ratio, 0.55; unadjusted 
95% CI, 0.30 to 1.01).

40 % 54 %



Conclusiones de la tripleta RVD y trasplante

• La mediana de PFS es de 67.5 meses sin diferencias en OS por
trasplante inicial (pacientes trasplantados a la recaída en RVD solo)
• La PFS de trasplante en alto riesgo es de 55 meses vs 17 meses de no 

trasplante (El trasplante es clave en el alto riesgo)
• El porcentaje de pacientes sin progresión a 48 meses es de 70% 

aproximadamente (análisis en la curva de PFS) 
• MRD con RVD trasplante de 55% vs no trasplante 40%
• No beneficio claro en la del 17p
• Ojo con las limitaciones en LATAM (acceso a trasplante sobre todo) en 

PERSEUS el protocol incluye trasplante para todos



Cuadrupletas

Con pérdida del componente contrafactual – Intercambiabilidad

• Dara RVD GRIFFIN – Fase 2
• Dara KRD  fase 2 
• Elo KRD fase 2

Con conservación del componente contrafactual – Intercambiabilidad
• Isa RVD solo MRD 50.1% negativa con Isa vs 35.6%    10-6
• Dara RVD PERSEUS con unos detalles



PERSEUS
HR for disease progression or death, 0.42; 95% 
confidence interval, 0.30 to 0.59; P<0.001); the P 
value crossed the prespecified stopping boundary 
(P=0.0126)

Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho PJ, Beksac M, Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and 
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):301-313.

high risk was defined as the presence of del(17p), t(4;14), or t(14;16).

40 % 54 %





Ravi G, Bal S, Joiner L, Giri S, Sentell M, Hill T, Godby KN, Costa LJ. Subsequent therapy and outcomes in patients with newly diagnosed 
multiple myeloma experiencing disease progression after quadruplet combinations. Br J Haematol. 2024 Jan 30.



Conclusiones

• La triple terapia con RVD y trasplante sigue siendo una excelente opción
para el tratamiento del Mieloma multiple de reciente diagnóstico
• Sin duda la cuadrupleta mejora los desenlaces a 48 meses en terminos de 

PFS, respuesta, negatividad de la MRD y es mejor en alto riesgo incluyendo
del(17p)
• El beneficio en mayores de 65 años parece perderse
• Tener en cuenta las limitaciones en LATAM 
• Gran problema es la progresión temprana despeus de QUAD
• Para nuestros paises se vuelven muy importantes los estudios de 

evaluaciones económicas en esta materia – Costo de oportunidad
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