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Tratamiento del mieloma, de la monoterapia a la combinación de cuatro fármacos
Importancia de combinar distintos mecanismos de acción
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El objetivo principal del tratamiento de primera línea es la “curación”.
Respuesta de la máxima profundidad y rapidez

Mai EK, et al. ASH 2024.

Una respuesta rápida y profunda es la única forma que tenemos de reducir la probabilidad de recaída.

Clonas con diferentes características al diagnóstico

• Resistencia a fármacos.

• “Clonogenicidad”.

• Dinámica de replicación.

MRD negativa es el objetivo inmediato

MRD mantenida en el 

tiempo es el objetivo a 

medio y largo plazo.



Estándar aprobado en paciente candidato a TASPE
Daratumumab + bortezomib + talidomida + dexametasona (Ensayo CASSIOPEA).

Moreau P, et al. Lancet. 2019;394:29-38.

Combinación de IMID, IP, 

antiCD38 y dex estandar 

de inducción previa a 

TASPE



Inducción con cuatro fármacos en el paciente candidato a TASPE
Daratumumab + bortezomib + lenalidomida + dex   Isatuximab + bortezomib + lenalidomida + dex

Sonneveld P, et al. N Engl J Med. 2024;390:301-313. Mai EK, et al.J Clin Oncol. 2024 Dec 9:JCO2402266.

4yr PFS 
I-VRD 76% (95% CI, 71 to 81) 
versus 
VRD 69% (95% CI, 63 to 74)

4yr PFS 
D-VRD 84% versus VRD 68%



Vigencia del TASPE
Beneficio en PFS, no en OS tras VRD/KRD.

Richardson PG, et al. N Engl J Med. 2022;387:132-147. Gay F, et al. Lancet Oncol. 2021;22:1705-1720.

Cavo M, et al. Lancet Haematol. 2020;7:e456-e468.Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376:1311–20.

Sin datos de 

PFS tras

inducción con 

cuatro fármacos

Incremento en

proporción de 

MRDneg tras

cuadruplete



Consolidación y mantenimiento
Stamina trial

PFS

OS

Stadtmauer EA, et al.  J Clin Oncol. 2019 Mar 1;37(7):589-597.

73% had a triple-drug regimen as initial therapy.
18% were in complete response at enrollment.

PFS

OS

Cons vs control

Cons vs control

Mel200x2 vs control

Mel200x2 vs control

Mel200x2 vs Cons

Mel200x2 vs Cons



Tratamiento en paciente “no candidato” a TASPE
Cuadruplete y reducción posterior (len+antiCD38)

Usmani SZ, et al. Nat Med. 2025 Feb 5. doi: 10.1038/s41591-024-03485-7.Facon T, et al. N Engl J Med. 2024 Oct 31;391(17):1597-1609.

MRD– Rate (NGS, 10–5)1,2

MRD– ITT*

OR (95% CI):

1.791 (1.221–2.627)‡

MRD– CR*

OR (95% CI):

1.803 (1.229–2.646)

P=0.0013†

MRD– sustained 
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Adaptación del tratamiento en el paciente frágil
Cuadrupletes en “vida real”

Fragilidad / Vulnerabilidad 

es multifactorial

• Estado nutricional

• Estado cognitivo

• Soporte social

• Comorbididades

• Polifarmacia

• Situación funcional

• Síndromes geriátricos

Bortezomib:  neuropatia, hipotensión, tox digestiva.

Carfilzomib:  hipertensión, insuficiencia cardiaca.

Lenalidomida: tromboembolismo, neutropenia, toxicidad digestiva astenia.

Anti-CD38:  neutropenia, infecciones

Dexametasona: agitación, hiperglucemia, sarcopenia, alt metabólicas.

Esquemas adaptados Benefit trial

Leleu X, et al. Nat Medicine 2024;2235–41. Askeland FB et al. Lancet Haematol 2025 Feb;12(2):e120-e127.

Rest trial
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Adaptación del tratamiento en el paciente frágil
Perfil de seguridad de los cuadrupletes en el paciente frágil

Facon T, et al. N Engl J Med. 2024;391:1597-1609. Facon T, et al. N Eng J Med. 2019;380:2104-15.

IMROZ trial

Isa-VRd

(n=263)

VRd

(n=181)

Any grade Grade ≥3
Any 

grade
Grade ≥3

Hematologic laboratory abnormalities

Neutropenia 230 (87.5) 143 (54.4) 145 (80.1) 67 (37.0)

Nonhematologic adverse events

Infections 240 (91.3) 118 (44.9) 157 (86.7) 69 (38.1)

Pneumonia 79 (30.0) 53 (20.2) 35 (19.3) 23 (12.7)

Upper respiratory tract infection 90 (34.2) 2 (0.8) 61 (33.7) 2 (1.1)

Diarrhea 144 (54.8) 20 (7.6) 88 (48.6) 15 (8.3)

Peripheral sensory neuropathy 143 (54.4) 19 (7.2) 110 (60.8) 11 (6.1)

Cataract 100 (38.0) 41 (15.6) 46 (25.4) 20 (11.0)

Invasive second primary malignancies

Solid tumors 22 (8.4) 14 (5.3) 8 (4.4) 6 (3.3)

Hematologic 3 (1.1) 1 (0.4) 2 (1.1) 2 (1.1)

Principales efectos adversos, causa de 

discontinuación o muerte precoz.

Infecciones.

Prioritariamente de foco pulmonar.

Más frecuentes durante tres primeros meses.



Tratamiento de primera línea del mieloma múltiple
Inducción 

Anticuerpo anti-CD38 + Inhibidor del proteasoma  + IMID  + Corticoide

Daratumumab  Bortezomib   Thal  Dexametasona

Isatuximab  Carfilzomib   Len 



Tratamiento de primera línea del mieloma múltiple
Tras la inducción 
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Isatuximab  Carfilzomib   Len 

Fit for ASCT

Mel 200

Mantenimiento

Lenalidomida

(lenalidomida + antiCD38)
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Pacientes de alto riesgo y ultra-alto riesgo (≥2 HRCA)
Beneficio menos importante de los cuadrupletes

Sonneveld P, et al. N Engl J Med. 2024;390:301-313 (ASH 24 Update) Mai EK, et al.J Clin Oncol. 2024 Dec 9:JCO2402266.

GMMG-HD7

PERSEUS

IMROZ

Facon T, et al. ASCO 2024.

A pesar de todo:

Los pacientes de alto riesgo que responden tienen respuestas más profundas y 

duraderas con cuadrupletes



Pacientes de alto riesgo y ultra-alto riesgo (≥2 HRCA)
Beneficio menos importante de los cuadrupletes

• Consolidación intensiva/extendida: ISKIA trial, MASTER trial

• Incorporar nuevos fármacos a la inducción:

• Belantamab DREAMM-9

• Talquetamab MONUMENTAL-2

• Teclistamab MAJESTEC-5

• Incorporar nuevos fármacos tras inducción:

• Teclistamab MAJESTEC-4

• Elranatamab MAGNETISMM-6

• Cilta-cel CARTITUDE-6



Pacientes de alto riesgo funcional
Un grupo de pacientes al que es importante identificar

Mayo Clinic Registry. Retrospective, unicentric.

1127 patients

1086 evaluated for hematologic responses after 4-6 cycles

Charalampous C, et al Blood Adv 2023;7:4371-80. Facon T, et al. N Engl J Med. 2024 Oct 31;391(17):1597-1609. Sonneveld P, et al .N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):301-313.

Progresión durante la inducción. 
Progresión durante los 12-18 meses de tratamiento contínuo o 12-18 meses tras

TASPE

≈10-15% ≈ 8-10%

* 30% of patients presenting early progression lack HRCAs or 

traditional risk factors * Soekojo CY, et al. Blood Cancer Journal 2022;12:24



Pacientes de alto riesgo funcional
Un grupo de pacientes al que es importante identificar

30% of patients presenting early progression lack HRCAs or traditional risk factors

Soekojo CY, et al. Blood Cancer Journal 2022;12:24 Charalampous C, et al Blood Adv 2023;7:4371-80.

OS 6 mo landmark

1086 pts evaluated after 4 to 6 cycles. 

6.7% (73) had primary refractory disease

OS from ASCT

Myeloma XI trial.

Bygrave C, et al. Br J Haematol 2021;193:551–555

N=2627 pts IFM trials, 2004-2018.

Hulin C, et al. Haematologica 2020; 105:e480

Median OS 2 to 3 years in early relapsers



Conclusiones
Lo que se os teneis que llevar a casa

• Tratamiento de primera línea del mieloma: combinación de anti-CD38, IP, IMID y corticoide.

• Objetivo: una respuesta profunda y temprana (MRD neg).

• Melfalan alta dosis: mejora tasa de respuestas, mejora la PFS (ya no la OS).

• Tandem-TPH, consolidaciones: mejoran la respuesta, PFS en pacientes seleccionados (no OS).

• Mantenimiento: estándar post-TPH lenalidomida (dara o isa+len posiblemente mejor)

• Si tratamiento continuado sin TPH  ➔ anti-CD38 + len tras cuadruplete.

Dara-VRD

Isa-VRD

Mel200

Len

(len+MoAb)



Conclusiones
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• Tandem-TPH, consolidaciones: mejoran la respuesta, PFS en pacientes seleccionados (no OS).

• Mantenimiento: estándar post-TPH lenalidomida (dara o isa+len posiblemente mejor)

• Si tratamiento continuado sin TPH  ➔ anti-CD38 + len tras cuadruplete.

• Retos en el futuro próximo:

• Tratamientos complejos ➔ Importancia de un manejo adecuado en el paciente frágil.

• Tratamiento aún muy mejorable particularmente en ultra alto riesgo. ¿Cómo?

• Mayor intensidad ➔ Máxima respuesta ➔ Eventualmente tratamiento limitado. ¿Quién y Cuando?
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