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Resumen
Introducción
El tratamiento del mieloma múltiple (MM) en pri-
mera línea difiere si el paciente es elegible o no para 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéti-
cos (TAPH). Tiene como objetivo alcanzar una ma-

yor profundidad de respuesta por su asociación con 
una supervivencia prolongada. La introducción de 
nuevos fármacos para el tratamiento del MM ha in-
crementado significativamente la tasa de respuestas 
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completas previo al TAPH. En el siguiente estudio 
exploramos la actividad y respuestas además del 
perfil de toxicidad del esquema bortezomib, lena-
lidomida y dexametasona (RVD) en pacientes con 
MM elegibles y no elegibles para TAPH.

Métodos
Se realizó un estudio retrospectivo con 14 pacien-
tes con diagnóstico de MM desde el 1 de enero del 
2011 hasta el 31 octubre del 2014, que recibieron 
tratamiento con esquema RVD (bortezomib 1.3 mg/
m2 SC días 1, 4, 8, 11; lenalidomida 25 mg VO días 
1-21 y dexametasona 40 mg PO días 1-4 y 9-12) du-
rante 4 a 6 ciclos. Después del tratamiento de induc-
ción, los pacientes no elegibles para TPH recibieron 
tratamiento de mantenimiento con lenalidomida o 
talidomida. Los pacientes elegibles para TAPH reci-
bieron trasplante autólogo de progenitores hemato-
poyéticos con melfalán 100 mg/m2 días -2 y -1 (do-
sis total 200 mg/m2) y posteriormente tratamiento 
de mantenimiento desde los 3 meses postrasplante 
hasta progresión o toxicidad inaceptable. Analiza-
mos los resultados del tratamiento, supervivencia 
global y libre de progresión según su elegibilidad 
para TAPH.

Resultados
La mediana de edad en nuestra serie fue de 69 años 
(52-79 años IQR 12 años), con una mediana de se-
guimiento de 24 meses (10-42 meses IQR 24meses). 
En el grupo que recibió TAPH (n= 4) la mediana 
de edad fue de 66 años (52-67 años IQR 10 años) 
mientras que en el grupo que no recibió TAPH (n= 
10) fue de 72 años (57–79 años IQR 9 años). No 
existieron diferencias entre los grupos en cuanto a 
sexo, isotipo de inmunoglobulina, creatinina sérica, 
hipercalcemia ni formas extramedulares al momen-
to del diagnóstico. De toda la serie, un solo paciente 
del grupo elegible a TCPH no recibió tratamiento 
de mantenimiento. Existió un mayor número de es-
tadios avanzados (ISS:3) en el grupo de pacientes 
no elegibles para TAPH, aunque esta diferencia no 
fue estadísticamente significativa (p= 0.26). El per-
fil de toxicidad fue similar para ambos grupos, sin 
diferencias significativas con respecto a toxicidad 
hematológica y no hematológica.
La tasa de respuestas al esquema RVD fue superior 
dentro del grupo de pacientes elegibles para TAPH 
(RC/RCs 75% vs 30% p=0.02). La supervivencia 

global (SG) de la serie fue de 33 meses (mediana no 
alcanzada) con una media de supervivencia libre de 
progresión (SLP) de 32 meses (mediana no alcan-
zada). La consolidación de la respuesta con TAPH 
mostró una mejor SG (30 meses vs 20 meses p= 
0.14) y SLP (30 meses vs 20 meses, p= 0.13) aunque 
esta diferencia no fue estadísticamente significativa.

Conclusión
El esquema RVD para pacientes con MM elegibles 
a TAPH se asocia a un nivel de toxicidad aceptable, 
una tasa de remisiones completas elevada y una me-
jor SG y SLP cuando la respuesta se consolida con 
un TAPH.

Abstract
Introduction
Frontline treatment for multiple myeloma (MM) 
differs between transplant-eligible and non-trans-
plant eligible patients. The main goal is to achieve 
a deeper response associated with a prolonged sur-
vival rate. Introduction of novel therapies for MM 
has significantly improved the pre-transplant com-
plete response rate, thus improving the prognosis of 
patients receiving autologous stem cell transplant 
(ASCT). In this study, we analyzed the activity and 
response as well as the toxicity of the bortezomib, 
lenalidomide, dexametasone (RVD) regimen in 
patients with MM that are either transplant or non 
transplant eligible.

Methods
This was a retrospective study done in a single med-
ical center from January 1, 2011 through October 
31st 2014 , where we included 14 patients diagnosed 
with MM that received frontline treatment with RVD 
regimen (bortezomib 1.3 mg/m2 days 1, 4, 8, 11; 
lenalidomide 25 mg PO days 1-21 and dexametha-
sone 40 mg PO days 1-4 and 9-12) for 4 to 6 cycles. 
Following induction treatment, non-ASCT eligible 
patients received maintenance treatment with either 
lenalidomide or thalidomide. ASCT eligible patients 
underwent autologous stem cell transplant with mel-
phalan 100 mg/m2 days -2 and -1 (total dose 200 
mg/ m2) and latter maintenance therapy 3 months 
post- transplant until disease progression or unac-
ceptable drug toxicity. We analyzed treatment out-
comes, overall survival (OS) and progression free 
survival (PFS) according to ASCT-eligibility.
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Results
Median age in our series was 69 years old (52-79 yrs 
IQR 12 yrs) with a median follow-up of 24 months 
(10-42 months IQR 24 months). In the ASCT group 
(n= 4) the median age was 66 years old (52-67 yrs 
IQR 10 yrs) while in the non ASCT group (n= 10) 
was 72 years old (57-79 yrs IQR 9 yrs). There were 
no differences between groups as for sex, immuno-
globulin isotype, serum creatinine, hypercalcemia 
or extramedullary disease at the time of diagnosis. 
Only one patient from the ASCT eligible group did 
not receive maintenance therapy. There were a high-
er number of patients with advanced disease (ISS:3) 
on the non-ASCT group, although this difference 
was not statistically significant (p=0.26). The tox-
icity profile was similar between groups with no 
differences found according to hematological and 
non-hematological toxicity.
The response rate with RVD regimen was higher 
on the ASCT-group (CR/sCR 75% vs 30% p=0.02). 
Overall survival (OS) in our series was 33 months 
(median not reached) with a disease progression free 
survival (PFS) of 32 months (median not reached). 
Response consolidation with ASCT was associated 
with a better OS (30 months vs 20 months p=0.14) 
and SLP (30 months vs 20 months p=0.13) although 
this difference did not reach statistical significance.

Conclusión
RVD regimen for ASCT-eligible patients with MM 
is associated with an acceptable toxicity profile, a 
higher response rate and a better OS and PFS when 
the response is consolidated with ASCT.

Introducción
El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad clo-
nal que afecta a las células plasmáticas. Su inciden-
cia estimada es de 86.000 casos nuevos por año en 
Estados Unidos y afecta principalmente a pacientes 
con edades superiores a 60 años(1,2). El tratamiento 
de la enfermedad ha cambiado durante los últimos 
20 años, existiendo una variedad de esquemas de 
quimio-inmunoterapia capaces de alcanzar tasas im-
portantes de respuesta(1). A pesar de ello, el trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) 
sigue siendo una herramienta importante para mejo-
rar la supervivencia de los pacientes con MM(2).
Las nuevas drogas como los inhibidores de los pro-
teasomas (bortezomib, carfilzomib) o medicamen-

tos inmunomoduladores como la talidomida o la 
lenalidomida han permitido alcanzar una mejor tasa 
de respuesta, prolongando el tiempo para progresión 
y mejorando la sobrevida de los paciente con MM(1). 
Combinaciones de bortezomib o lenalidomida con 
drogas conocidas antimieloma (melfalán, dexame-
tasona, doxorrubicina, talidomida) han demostrado 
tasas más profundas de respuesta y calidad de la res-
puesta cuando son usadas como terapias de induc-
ción en MM(1,2). El objetivo del presente estudio es 
determinar si con el esquema RVD en pacientes ele-
gibles para TCPH se obtiene una mejor tasa de res-
puestas y con ello una mejor supervivencia global, a 
la vez que exploramos el uso del esquema RVD en 
pacientes no elegibles para TPH(3-5).

Pacientes, materiales y métodos
Realizamos un estudio retrospectivo en nuestro cen-
tro con 14 pacientes diagnosticados de MM desde el 
1 de enero del 2011 hasta el 31 de octubre del 2014, 
que recibieron tratamiento de inducción con esque-
ma RVD (bortezomib 1.3 mg/m2 SC días 1, 4, 8, 11; 
lenalidomida 25 mg VO días 1-21 y dexametasona 
40 mg PO días 1-4 y 9-12) durante 4 a 6 ciclos. Los 
pacientes recibieron profilaxis contra reactivación 
herpética y tromboprofilaxis con enoxaparina o as-
pirina a criterio del investigador.
La elegibilidad para TAPH está vinculada al acceso 
al procedimiento por cobertura del procedimiento, 
la edad, compromiso cardíaco o pulmonar severos. 
En el grupo que no accedió a TCPH, 6 pacientes te-
nían entre 57 y 79 años, los otros 4 pacientes, me-
nores a 70 años, no accedieron al procedimiento por 
inaccesibilidad del sistema de salud nacional.
Posteriormente los pacientes no elegibles para 
TAPH recibieron tratamiento de mantenimiento con 
lenalidomida 10 mg/día (día 1 al 21 de cada ciclo/
mes) o talidomida 100 mg/día (21 días continuos de 
cada ciclo/mes) hasta progresión o toxicidad inacep-
table. Los pacientes elegibles para TAPH también 
recibieron tratamiento de mantenimiento con lena-
lidomida o talidomida a iguales dosis que el grupo 
no elegible para TAPH, desde los +3 meses postras-
plante hasta progresión o toxicidad inaceptable. El 
régimen de acondicionamiento utilizado fue el mel-
falán 100 mg/m2 los días -2 y -1 (dosis total 200mg/
m2), recibiendo progenitores hematopoyéticos obte-
nidos de sangre periférica.
Los pacientes fueron incluidos en una base de datos 
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y analizamos los resultados del tratamiento, super-
vivencia global y libre de progresión según su ele-
gibilidad para TAPH en el programa SPSS Statistics 
IBM versión 20.0. Para los datos cuantitativos no 
paraméticos se expresaron como mediana (rango, 
rango interquantil).
Los criterios de respuesta utilizados siguen los li-
neamientos del European Group for Blood and 
Bone Marrow Transplant (EBMT) y del Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG) (7,8)

Resultados
Características de los pacientes
La mediana de edad en nuestra serie fue de 69 años 
(52-79 años IQR 12 años), con una mediana de se-

Tabla1 Características clínicas de los grupos elegible para TPH y no elegible para TPH.

Grupo No TPH (n=10) Grupo TPH (n=4) Valor p
Edad en años (mediana) 72 (57 – 79) 66 (52-67) 0.37
Sexo
 Femenino
 Masculino

6 (60%)
4 (40%)

0 (0%)
4 (100%)

0.04

Estadio ISS
 I 
 II
 III

0 (0%)
3 (30%)
7 (70%)

1 (25%)
1 (25%)
2 (50%)

0.26

Mediana de seguimiento 17 meses (10-42 IQR 
24 meses)

27 meses (23-36 IQR 
28 meses) 0.23

Isotipo Ig
 IgG kappa
 IgG lambda 
 IgA lambda
 Cadenas livianas kappa

7 (70%)
1 (10%)
2 (20%)
0 (0%)

1 (25%)
2 (50%)
0 (0%)
1 (25%)

0.92

Creatinina 
 Inferior a 2mg/dl
 Superior a 2mg/dl

5 (50%)
5 (50%)

2 (50%)
2 (50%)

1

Calcio iónico sérico
 Inferior a 1mg/dl
 Superior a 2mg/dl

1 (10%)
9 (90%)

0 (0%)
4 (100%)

0.5

Beta 2 microglobulina
 Inferior a 3.6 mg/dl
 Superior a 3.6 mg/dl

0 (0%)
10 (100%)

0 (0%)
4 (100%)

0.37

Hemoglobina
 Inferior a 11 g/dl
 11 a 13 g/dl
 Superior a 13 g/dl

8 (80%)
2 (20%)
0 (0%)

2 (50%)
2 (50%)
0 (0%)

0.62

Lesiones líticas
 Inferior a 2 
 Superior a 2

3 (30%)
7 (70%)

0 (0%)
4 (100%)

0.22

guimiento de 24 meses (10-42 meses IQR 24 meses). 
En el grupo que recibió TPH la mediana de edad fue 
de 66 años (52-67 años IQR 10 años) mientras que 
en el grupo que no recibió TPH fue de 72 años (57-
79 años IQR 9 años). 
No existieron diferencias entre los grupos en cuanto 
a sexo, isotipo de inmunoglobulina afectada, creati-
nina sérica, hipercalcemia ni formas extramedulares 
al momento del diagnóstico. Sin embargo, existió un 
mayor número de estadios avanzados (ISS:3) en el 
grupo de pacientes no elegibles para TAPH aunque 
esta diferencia no fue estadísticamente significativa 
(p=0.26). 
La mediana de seguimiento para toda la serie fue 
de 24 meses (10-42 meses IQR 24 meses) (Tabla1).
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Tabla2 Perfil de toxicidad del esquema RVD para los grupos elegible 
para TPH y no elegible para TPH.

Tabla 3. Respuesta al final del tratamiento 
de inducción con esquema RVD

RC: respuesta completa; RCs: respuesta completa se-
rológica; MBRP: muy buena respuesta parcial; RP: 
respuesta parcial; EE: enfermedad estable.

Gráfico 1. Supervivencia global y libre de progre-
sión de los pacientes tratados con esquema RVD 
según grupo elegible y no elegible para TPH.

Perfil de toxicidad
El perfil de toxicidad fue similar para ambos gru-

Grupo No TPH 
(n=10)

Grupo TPH 
(n=4)

Valor p

Neutropenia
 Grado 1-2
 Grado 3-4

3 (30%)
7 (70%)

1 (25%)
3 (75%)

0.85

Trombocitopenia
 Grado 1-2
 Grado 3-4

7 (70%)
0 (0%)

3 (75%)
1 (25%)

0.85

Anemia
 Grado 1-2
 Grado 3-4

2 (29%)
0 (0%)

1 (25%)
0 (0%)

0.89

Neuropatía
 Grado 1-2
 Grado 3-4

8 (80%)
2 (20%)

3 (75%)
1 (25%)

0.84

Eritema cutáneo 2 (20%) 1 (25%) 0.84

Trombosis venosa 1 (10%) 0 (0%) 0.51

Estreñimiento 6 (60%) 4 (100%) 0.13

Reducción de dosis 2 (20%) 1 (25%) 0.87

pos, sin diferencias significativas con respecto a to-
xicidad hematológica y no hematológica (Tabla 2)

Respuestas y datos de supervivencia
La tasa de respuestas fue superior dentro del grupo 
de pacientes elegibles para TAPH (RC/RCs 75% vs 
30% p=0.02) (Tabla 3).

Serie 
(n=14)

Grupo 
No TPH

Grupo 
TPH

Valor p

RC/RCs 6 (42%) 3 (30%) 3 (75%) 0.02
MBRP 4 (29%) 3 (30%) 1 (25%)
RP 4 (29%) 4 (40%) 0 (0%)
EE - - -
Progresión - - -
Total 14 (100%) 10 (60%) 4  (40%)

La supervivencia global (SG) de la serie fue de 33 
meses con una supervivencia libre de progresión 
(SLP) de 32 meses. Los pacientes que recibieron 

consolidación de la respuesta con TAPH mostraron 
una SG (30 meses vs 20 meses p=0.14) y SLP (30 
meses vs 20 meses, p=0.13) aunque esta diferencia 
no fue estadísticamente significativa (Gráfico 1)

Elegible TAPH (n=4)

No elegible TAPH (n=10)

p=0.14
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Elegible TAPH (n=4)

No elegible TAPH (n=10)

p=0.14

Las causas de muerte en nuestra serie fueron varia-
das e incluyeron principalmente infecciones y pro-
gresión de la enfermedad (Tabla 4).

Causa de 
muerte

Grupo No 
TPH (n=10)

Grupo TPH 
(n=4)

Valor p

Sepsis 3 (30%) 0 (0%) .

No relacionada 1 (10%) 0 (0%)

Tabla 4. Causas de muerte en los grupos
elegible para TPH y no elegible para TPH

Discusión
El presente estudio incluye pacientes con edad en-
tre 52 y 79 años con mieloma múltiple tratados con 
esquema RVD (lenalidomida, bortezomib, dexame-
tasona) en primera línea. El objetivo del estudio fue 
evaluar el esquema RVD como esquema de induc-
ción en pacientes que reciben TAPH como trata-
miento de consolidación y explorar su actividad en 
pacientes a los que no se los consolidará con TAPH. 
Nuestra serie presenta una tasa global elevada de 
respuestas al esquema RVD en primera línea de 
tratamiento (71% de muy buena respuesta parcial 
o mejor) con una tasa de respuestas completas de 
42%, similar a lo reportado en otras series, a pesar 
del pequeño numero de pacientes en nuestra se-
rie(8,10-12). Aunque no hubo diferencias significativas 
en la forma de presentación entre los grupos, existió 
una mayor tasa de respuestas completas en el grupo 
elegible para trasplante (75% vs 30% p=0.02). Di-
cho hallazgo podría estar en relación con una mayor 
proporción de pacientes con estadios avanzados de 
la enfermedad con ISS: 3 en el grupo no elegible 
para trasplante (70% vs 50% p=NS). Asimismo, de-

bido a que no se realizaron estudios de citogenética 
ni FISH para detectar pacientes de alto riesgo, no es 
posible determinar si existió una mayor proporción 
de ellos en el grupo con menor tasa de respuestas.
Debido al mayor número de respuestas completas 
observadas en el grupo elegible para trasplante, es 
de esperarse que los pacientes de este grupo tengan 
una mejor supervivencia global y libre de progre-
sión debido a los excelentes resultados de supervi-
vencia en pacientes que reciben el TAPH en situa-
ción de remisión completa(13,14). En nuestra serie se 
observa una mejor supervivencia global y libre de 
progresión en los pacientes que recibieron TAPH, 
siendo la SG de 30 meses para el grupo de pacien-
tes trasplantados vs 20 meses para pacientes que no 
recibieron TAPH (p=0.14) y la SLP de 30 meses en 
el grupo que recibió TAPH vs 20 meses en el grupo 
que no lo recibió (p=0.13), aunque dicha diferencia 
no fue estadísticamente significativa, probablemen-
te por el pequeño tamaño de la muestra. El TAPH 
aún tiene un importante papel en el tratamiento de 
primera línea en pacientes con MM de nuevo diag-
nóstico, tal como se concluye en otros estudios(15-20).
Es interesante anotar que los llamados “nuevos 
fármacos” para el tratamiento del mieloma múlti-
ple han mejorado sustancialmente los resultados en 
supervivencia global de los pacientes elegibles y 
no elegibles para TAPH(8,15). Debido a ello, actual-
mente se encuentra bajo estudio el papel del TAPH 
como tratamiento de primera línea frente a la posi-
bilidad de reservar dicha modalidad de tratamien-
to únicamente para el momento de la recaída(16,21). 
Nuestros datos podrían apoyar la tendencia actual 
de utilizar esquemas terapéuticos con “nuevos fár-
macos” aprovechando sus altas tasas de respuesta 
para posteriormente consolidar la respuesta con un 
TAPH en primera línea.

Conclusión
El esquema RVD presenta una tolerabilidad y perfil 
de toxicidad aceptables. Debido a su elevada tasa de 
respuestas, es un tratamiento de primera línea eficaz 
a considerar en los pacientes con mieloma múltiple 
de nuevo diagnóstico, tanto para los pacientes elegi-
bles como para los no elegibles para trasplante autó-
logo de progenitores hematopoyéticos. No obstante, 
los pacientes con MM que alcanzan mejores respues-
tas con RVD en inducción y reciben TCPH alcanzan 
una mejor supervivencia global y libre de progresión.
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