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Terapia triple de primera linea en
mieloma maltiple: experiencia en vida
real

Frontline triplet therapy in newly diagnosed
multiple myeloma: Real-world outcomes.

Jobsan A Antunez Castillo, Juan M Cantu Martinez, José J Garcia Salas

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la tasa de respuesta global, supervivencia libre de progresién y
supervivencia global en pacientes con mieloma mudiltiple tratados con terapia triple
de primera linea.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva efectuado en la UMAE
71 del IMSS, Torre6n, Coahuila, México. Se incluyeron pacientes adultos con mielo-
ma multiple tratados con terapia triple entre enero de 2020 y diciembre de 2024. La
respuesta se evalué segtn los criterios revisados del Grupo de Trabajo Internacional
sobre Mieloma (IMWG).

RESULTADOS: Se incluyeron 65 pacientes con edad media de 59.5 + 11.6 afos;
34 eran hombres. Los esquemas mds indicados fueron ciclofosfamida, talidomida y
dexametasona ([CTD] n = 26), bortezomib-lenalidomida-dexametasona ([VRd] n = 13)
y carfilzomib-lenalidomida-dexametasona ([KRd] n = 10). La tasa de respuesta global
fue de 78.5%. Las tasas de respuesta por esquema fueron: KRd 90%, VRd 84.6%, CTD
76.9% y MPT (melfaldn-prednisona-talidomida) 58.3%. La distribucién de respuestas
difiri6 significativamente entre esquemas (p = 0.007). La supervivencia global media
fue de 57.1 meses y la supervivencia libre de progresion de 25.7 meses.
CONCLUSIONES: La terapia triple mostré resultados favorables en la practica clinica
real. Los esquemas basados en lenalidomida se asociaron con mayores tasas de res-
puesta profunda.

PALABRAS CLAVE: Mieloma midiltiple; ciclofosfamida; talidomida; dexametasona;
bortezomib; lenalidomida; carfilzomib; supervivencia libre de progresion.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the overall response rate, progression-free survival, and overall
survival in multiple myeloma patients treated with frontline triplet therapy.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was conducted at UMAE 71
of the IMSS, Torreon, Coahuila, Mexico. Adult patients with multiple myeloma treated
with triplet therapy from January 2020 to December 2024 were included. Response
was assessed according to International Myeloma Working Group (IMWG) criteria.
RESULTS: Sixty-five patients with a mean age of 59.5 + 11.6 years were included; 34
were male. The most used regimens were cyclophosphamide, thalidomide, and dexa-
methasone ([CTD] n = 26), bortezomib-lenalidomide-dexamethasone ([VRd] n = 13),
and carfilzomib-lenalidomide-dexamethasone ([KRd] n = 10). The overall response
rate was 78.5%. Response rates by regimen were: KRd 90%, VRd 84.6%, CTD 76.9%,
and MPT (melphalan-prednisone-thalidomide) 58.3%. Response distribution differed
significantly between regimens (p = 0.007). Median overall survival was 57.1 months
and progression-free survival was 25.7 months.
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CONCLUSIONS: Triplet therapy showed favorable outcomes in real-world clinical
practice. Lenalidomide-based regimens were associated with higher deep response rates.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Cyclophosphamide; Thalidomide; Dexamethasone;
Bortezomib; Lenalidomide; Carfilzomib; Progression-free survival.

ANTECEDENTES

Las gammapatias monoclonales son un grupo de
padecimientos derivados de células plasmaticas
poscentro germinal que han recuperado su capa-
cidad de replicacion; esta serie de condiciones
no es obligatoriamente secuencial. Su espectro
clinico abarca desde la presencia asintomatica
de una proteina monoclonal en suero u orina
hasta estados de enfermedad con destruccion
de tejido sano."

Los sintomas pueden ser el resultado de la
infiltracion de las células plasmaticas clonales
y de la proteina monoclonal secretada o de
la interaccion de la célula plasmética con su
microambiente. Las gammapatias monoclo-
nales abarcan: la gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS) no IgM, mieloma
tipo smoldering o quiescente, MGUS tipo IgM,
MGUS de cadenas ligeras, plasmocitoma soli-
tario, plasmocitoma con afectacién de médula
6sea y el mieloma multiple.? Este dltimo es una
neoplasia hematol6gica maligna que se carac-
teriza por la existencia de células plasmaticas
anormales en la médula ésea, lo que induce
lesiones Gseas destructivas. Esta enfermedad
causa una sobrepoblacion de células B plasma-
ticas clonales anormales en la médula 6sea, lo
que disminuye la regulacién de los osteoblastos
y activa los osteoclastos, lo que, a su vez, induce
lesiones 6seas malignas, dafio renal, anemia,
hipercalcemia y fracturas dolorosas.?

En pacientes con mieloma mdiltiple de reciente
diagndstico los sintomas mas comunes observa-
dos fueron pérdida de peso (24%), hipercalcemia
(28%), fatiga (32%), creatinina elevada (48%),
dolor 6seo (58%) y anemia (73%). Estos sintomas
podian ser vagos y apenas reconocibles como
los de otros trastornos; letargo, agotamiento,
infecciones, pérdida de peso (caquexia) y de
apetito (anorexia) son los signos y sintomas mas
comunes, al igual que el dolor 6seo, el cansancio
y la infeccion.*

El diagndstico se basa en los criterios revisados
del Grupo de Trabajo Internacional sobre Mie-
loma (IMWG) 2014.5

Las principales escalas de estratificacion de ries-
go son el indice prondstico internacional (IPS), el
sistema internacional de estadificacién (ISS), el
sistema internacional de estadificacién revisada
(R-1SS) y la estratificacién de riesgo de la Clinica
Mayo para el mieloma multiple (NSMART) que
dividen a los pacientes en tres grupos de riesgo.®
La estratificacion da un prondstico a los pacien-
tes que se refleja en la supervivencia global y en
la supervivencia libre de progresion.”

La eleccion inicial del tratamiento del mieloma
mdltiple debe considerar varios factores. Los
objetivos iniciales del tratamiento incluyen el
control rapido y eficaz del mieloma mdltiple, la
reversion de las complicaciones o sintomas rela-
cionados con el mieloma miltiple y la obtencién
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de células madre en pacientes elegibles para
el trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH).%°

Los anticuerpos dirigidos contra CD38 (da-
ratumumab, isatuximab) en combinacion
con los inhibidores del proteasoma (borte-
zomib, carfilzomib, ixazomib), los farmacos
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida,
pomalidomida) y los esteroides, son el pilar ac-
tual del tratamiento del mieloma.'*"

La triple terapia esta compuesta por un inhi-
bidor de proteosoma, un inmunomoduladory
dexametasona; se dispone de diferentes esque-
mas: carfilzomib-lenalidomida-dexametasona
(KRd) con una tasa de respuesta general del
87%, bortezomib-lenalidomida-dexametasona
(VRd) con una tasa de respuesta general del
85% y daratumumab-lenalidomida-dexameta-
sona (DRd) con una tasa de respuesta del 93%.
Sus combinaciones con talidomida siguen
siendo opciones razonables para la terapia
inicial si los regimenes cuddruples no estan
disponibles.’'314 La combinacion de ciclofos-
famida, talidomida y dexametasona (CTD) es
un régimen eficaz con una tasa de respuesta
general del 69.5% y menos mielosupresor
que el esquema melfalan-prednisona (MP);
también puede administrarse como terapia
de induccion antes del trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).
El tratamiento con lenalidomida como mante-
nimiento después del TCPH ofrece beneficios
en la supervivencia global y libre de progresion
sobre placebo.?

En pacientes con mieloma mdltiple recién
diagnosticado que no se consideran aptos para
el trasplante autélogo debido a la edad o a co-
morbilidades, las principales opciones para la
terapia inicial son VRd o DRd (para pacientes
fragiles). Casi todos los pacientes con mieloma
mdltiple finalmente recaen.'®'” La duracién de
la remisién en el mieloma mdltiple recidivante
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disminuye con cada régimen. La mediana de la
supervivencia libre de progresion y superviven-
cia global en pacientes con mieloma mudltiple
recidivante resistente a lenalidomida y borte-
zomib es baja, con medianas de 5 y 9 meses,
respectivamente. 81920

Las terapias para pacientes recaidos o resistentes
a mas de tres lineas de tratamiento incluyen: tal-
quetamab,?'?2% teclistamab,?*%>2¢ selinexor?”? y
belantamab mafodotin,?*3° asi como inhibidores
de BCL2 como venetoclax en situaciones espe-
cificas, como pacientes con la translocacién
(11;14),2'3% y terapias génicas como CAR-T.*

Los esquemas tripletes, como bortezo-
mib-lenalidomida-dexametasona (VRd),
carfilzomib-lenalidomida-dexametasona (KRd) y
ciclofosfamida-talidomida-dexametasona (CTD)
constituyen la base del tratamiento inicial en
mdltiples sistemas de salud cuando no se cuenta
con anti-CD38. Sin embargo, la disponibilidad
de estos esquemas y los resultados obtenidos en
paises latinoamericanos difieren de los reporta-
dos en ensayos clinicos.

La evidencia mexicana de resultados en vida real
continGa siendo limitada. Por ello, el objetivo
de este estudio fue evaluar la efectividad de la
terapia triple en pacientes con mieloma mdltiple
de nuevo diagndstico tratados en un centro de
referencia nacional.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y analitico,
efectuado en el Servicio de Hematologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad 71 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Torreén,
Coahuila, México. Este estudio se condujo y
estructurd siguiendo las directrices de la ini-
ciativa STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology) para
garantizar el rigor y la transparencia metodo-
l6gica.
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Se revisaron los expedientes de pacientes ma-
yores de 18 afios con diagnéstico de mieloma
mdltiple segun criterios del International Myelo-
ma Working Group tratados con terapia triple de
primera linea entre enero de 2020 y diciembre de
2024. Se revisaron e integraron los expedientes
clinicos conforme a las directrices de la iniciativa
STROBE, documentando el proceso de filtrado,
las causas de exclusién y la distribucion final de
los sujetos analizados. Figura 1

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
enfermedad extramedular, esquema terapéutico,
respuesta al tratamiento, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global.

2026; 2

Las respuestas se clasificaron de acuerdo con
los criterios del International Myeloma Working
Group en: respuesta completa, respuesta parcial
muy buena, respuesta parcial, enfermedad esta-
ble, resistencia y progresion.

Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes. Las variables conti-
nuas se expresaron como media + desviacion
estandar. Las variables categéricas se compa-
raron mediante y?. La supervivencia se estimé
mediante curvas de Kaplan-Meier. Se considerd
significativo un valor de p < 0.05.

Expedientes de pacientes
evaluados para elegibilidad
(n=85)

Criterios de
seleccion

Exclusion

Inclusion

Pacientes excluidos (n = 20):
¢ Expedientes incompletos (n = 12)
¢ Diagndstico previo de otra neoplasia (n = 5)
® Tratamiento inicial fuera de la institucion (n = 3)

Cohorte final de estudio:
Pacientes con mieloma multiple de
nuevo diagndstico tratados con

terapia triple (2020-2024)

(n =65)

Distribucién por esquema
terapéutico de primera linea

/\

CTD VRd
(n=26) (n=13)

) EE S @

) )

Figura 1. Diagrama de flujo STROBE para la seleccion y distribucion de la cohorte de estudio.

CTD: ciclofosfamida, talidomida y dexametasona; VRd: bortezomib-lenalidomida-dexametasona; MPT: melfalan-
prednisona-talidomida; KRd: carfilzomib-lenalidomida-dexametasona.
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El protocolo lo aprobé el Comité Local de Inves-
tigacién y Ftica en Investigacién en Salud 501 del
IMSS y se clasificé como investigacién sin riesgo.

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes con mieloma mul-
tiple de nuevo diagndstico tratados con terapia
triple de primera linea. La edad media fue de
59.5 + 11.6 ahos y 34 eran hombres. Las caracte-
risticas clinicas, demograficas y de estratificacion
de riesgo basales de la cohorte analizada se
detallan de forma exhaustiva en el Cuadro 1.

En cuanto al tratamiento de induccién, el esque-
ma mas utilizado fue CTD (26 de 65), seguido
deVRd (n = 13), melfalan-prednisona-talidomida
[MPT] (n = 12) y KRd (n = 10). La enfermedad
extramedular al momento del diagnéstico se
documenté en el 16.9% de los casos.

La profundidad de la respuesta clinica mostré
que 17 de 65 pacientes alcanzaron una respuesta
completa, 12 una respuesta parcial muy buena
y 22 una respuesta parcial, lo que se traduce en
una tasa de respuesta global del 78.5% en toda
la cohorte. Figura 2

Las categorias de no respuesta incluyeron enfer-
medad estable en 7 de 65 pacientes, resistencia
en 6y progresion en 1 paciente.

Al efectuar la comparacién cruzada de acuerdo
con la terapia administrada, la distribucién de
respuestas mostré diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.007). Las tasas de respuesta
global mas altas se observaron en los pacientes
tratados con KRd (90%) y VRd (84.6%), lo que
contrasta con las obtenidas mediante los regi-
menes CTD (76.9%) y MPT (58.3%). Asimismo,
la mayor proporcién de respuestas profundas
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Caracteristicas clinicas y del tratamiento de la
cohorte (n = 65)

e |

Edad, anos (media + DE) 595+ 11.6
Edad, anos mediana (RIC) 60 (52-68)
Sexo masculino 34
Sexo femenino 31
Estadio ISS

| 3

Il 40

] 22
Enfermedad extramedular al diagnéstico

St 11

No 54
Esquema de primera linea

CTD 26

VRd 13

MPT 12

KRd 10

DTd 2

CyBorD 1

Dvd 1
Trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas

St 10

No 55
Mejor respuesta obtenida

Respuesta completa 17

Respuesta parcial muy buena 12

Respuesta parcial 22
Enfermedad estable 7
Resistente 6
Progresion 1
Mortalidad durante el seguimiento

Si 8

No 57

CTD: ciclofosfamida, talidomida y dexametasona; VRd:
bortezomib-lenalidomida-dexametasona; MPT: melfalan-
prednisona-talidomida; KRd: carfilzomib-lenalidomida-
dexametasona; DTd: daratumumab-talidomida-dexametasona;
CyBorD: ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona; DVd:
daratumumab-dexametasona-bortezomib.
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(respuesta completa) se concentré en el esque-
ma VRd con un 41.2%, seguido de KRd con un
29.4%. En contraparte, 4 de los 6 pacientes que
mostraron resistencia al tratamiento, asi como el
Unico caso de progresion temprana, pertenecian
al brazo de CTD. Figura 3

Supervivencia global y libre de progresion

Ocho pacientes fallecieron durante el seguimien-
to; la supervivencia global media estimada para
el grupo de estudio fue de 57.1 meses (1C95%:
54.6-59.7). Como terapia de consolidacion, 10
pacientes recibieron un trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas. Al eva-
luar la supervivencia global estratificada, los
pacientes sometidos a trasplante mostraron una
media de supervivencia de 56.4 meses frente a

2026; 2

57.2 meses en los no trasplantados (Figura 4).
La trayectoria de supervivencia a largo plazo
desglosada por régimen de induccién se muestra
en la Figura 5.

La supervivencia libre de progresion media de
la cohorte global se estableci6 en 25.7 meses
(IC95%: 20.6-30.9; Figura 6). Al analizar este
desenlace de manera especifica por esquema, se
evidencié una variabilidad clinica en el tiempo
libre de recaida. Figura 7

Por Gltimo, al agrupar los tratamientos en terapias
modernas (regimenes basados en inmuno-
moduladores e inhibidores de proteasoma de
nueva generacion: VRd y KRd) frente a terapias
convencionales (CTD y MPT), se corrobor6 una
marcada ventaja en la probabilidad de supervi-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.20
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vencia libre de eventos a favor de los esquemas
modernos. Figura 8

DISCUSION

Este estudio demuestra que la terapia triple man-
tiene una elevada efectividad en condiciones de
practica clinica real. La tasa de respuesta global
observada (78.5%) es comparable a la reporta-
da en series internacionales para esquemas de
terapia triple, aunque inferior a la descrita en
ensayos clinicos contemporaneos debido a la
heterogeneidad poblacional y a las limitaciones
inherentes a los estudios retrospectivos.

La importancia de analizar datos del mundo real
radica en que hasta un 40% de los pacientes
tratados en la practica clinica habitual no cum-
plirian con los estrictos criterios de inclusion de
los ensayos controlados aleatorizados.** Ademas,
en América Latina, diversos registros observa-
cionales han evidenciado que los pacientes
suelen diagnosticarse en etapas mas avanzadas
en comparacion con regiones desarrolladas.*
En México, los reportes epidemiolégicos indi-
can que la gran mayoria de los pacientes estan
en etapa Ill al momento del diagnéstico, lo que
repercute directamente en las tasas de respuesta
iniciales.*
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Los esquemas basados en lenalidomida mos-
traron los mejores resultados en esta cohorte,
particularmente KRd y VRd, con tasas de respues-
ta global superiores al 80%. Estos hallazgos son
consistentes con el ensayo fase 3 SWOG S0777,
que demostro la superioridad del esquema VRd

2026; 2

sobre el doblete RD, lo que establece al triplete
como el estandar de induccién.?® Asimismo, los
resultados de este estudio hacen eco de lo repor-
tado en el estudio ENDURANCE, que confirmé
la alta eficacia de KRd y de VRd en pacientes de
nuevo diagnostico.' De igual forma, los registros
de mundo real en nuestra region han documen-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.20
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Figura 8. Supervivencia libre de progresion: terapias
modernas (VRd/KRd) vs convencionales (CTD/MPT).

tado que los esquemas basados en inhibidores
de proteasoma e inmunomoduladores pueden
alcanzar respuestas profundas y sostenidas fuera
del entorno de un ensayo clinico.*

La elevada utilizacién de CTD (41.5%) en esta
institucion refleja las limitaciones logisticas y
econémicas de acceso a tratamientos innova-
dores que histéricamente han enfrentado los
sistemas de salud publicos de paises de ingresos
medios. Diversos estudios han evidenciado que
la falta de asequibilidad de nuevos agentes en
México se asocia de forma independiente con
menor supervivencia.’” A pesar de ello, CTD
mantuvo una tasa de respuesta global superior
al 75%. Esta eficacia rescata el valor de los
regimenes convencionales en nuestro entorno,
lo que coincide con la experiencia reportada
en Perd, donde el esquema CTD demostré ser
una alternativa factible con tasas de respuesta
globales del 69.5% y una toxicidad manejable,
lo que lo consolida como una opcién de rescate
fundamental cuando los recursos son limitados.'?

En cuanto a los desenlaces a largo plazo, la
supervivencia global fue mayor en los pacientes
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sometidos a trasplante autélogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas (TCPH: 70.4 vs 32.2
meses). El TCPH de primera linea sigue siendo
una estrategia de alto impacto para mejorar la
calidad de las respuestas y prolongar la super-
vivencia, una consideracién que cobra especial
relevancia en paises latinoamericanos, donde el
acceso a terapias de mantenimiento prolongado
suele estar restringido.** Al evaluar el desempefio
por esquema, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de progresion fueron mayores en
el grupo VRd; de forma global, se document6
un claro beneficio de las terapias modernas (que
incluyen inhibidores de proteasoma de nueva
generacién e inmunomoduladores) frente a las
convencionales en términos de la supervivencia
libre de progresion (33.6 vs 12.6 meses).

Entre las limitaciones del estudio destacan
su disefio retrospectivo, el tamafio muestral
relativamente pequefo y la ausencia de in-
formacién sistematica de citogenética de alto
riesgo y enfermedad residual minima. La falta
de disponibilidad generalizada de pruebas de
citogenética FISH es un obstdculo comin en
la practica clinica de América Latina debido a
problemas de reembolso e infraestructura, lo
que refleja fielmente las condiciones del mundo
real.>* No obstante, este trabajo constituye una
de las mayores series mexicanas que evalGan
resultados en vida real de la terapia triple en
mieloma mdltiple de nuevo diagndstico, lo que
respalda su uso como estandar terapéutico y
resalta la necesidad critica de ampliar el acceso
equitativo a regimenes modernos para acortar la
brecha terapéutica en México.

CONCLUSIONES

Este trabajo constituye una de las mayores se-
ries mexicanas que evallan resultados en vida
real de la terapia triple en mieloma mdltiple de
nuevo diagnostico. La terapia triple de primera
Iinea mostré una elevada efectividad en los
pacientes mexicanos. Los esquemas basados
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en lenalidomida mostraron las mejores tasas
de respuesta, mientras que la supervivencia
observada fue comparable con la reportada
en estudios internacionales de practica clinica
real. Estos hallazgos respaldan el uso de terapias
tripletes como estandar terapéutico en nuestro
medio. Por dltimo, la evidencia generada en este
estudio resalta la necesidad critica de ampliar
el acceso equitativo a regimenes de tratamiento
modernos para acortar la brecha terapéutica y
mejorar significativamente el prondstico de los
pacientes en nuestro pais.
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