XXIV LECCION
CONMEMORATIVA
ANTONIO RAIGHS

COORDINADORES: E. Fe I
F. Cer



De la gammapatia monoclonal de significado

incierto al mieloma miiltiple

J. BLADE

Servicio de Hematologia. Instituto de Hematologia y Oncologia. IDIBAPS. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion

Las gammapatias monoclonales (GM) se caracteri-
zan por la proliferacién clonal de células plasmaticas
que producen una proteina homogénea (componen-
te M). Por ello, en el estudio de todo paciente afecto
de una GM se debe efectuar un estudio completo de
las proteinas séricas y urinarias que debe incluir la de-
terminacién de proteinas totales, proteinograma séri-
co, proteinuria de 24 horas, uroproteinograma e in-
munofijacién sérica y urinaria. Aunque el prototipo
de GM maligna es el mieloma multiple (MM), la GM
mas frecuente es, con mucho, la gammapatia mono-
clonal de significado incierto (GMSI), que puede evo-
lucionar a MM. De otro lado, en algunos casos, el
MM sintomatico viene precedido por un mieloma
quiescente (MQ), una GM asintématica en estadio
mas avanzado que la GMSI. En esta revisién se re-
sume el estado actual del conocimiento acerca de la
GMSI, el MQ y el MM sintomatico.

Gammapatia monoclonal de significado
incierto

Kyle acuné el término GMSI para referirse a la pre-
sencia de un componente M sérico inferiora 30 g/L y
menos de un 10% de células plasmaticas en médula
4sea en ausencia de manifestaciones clinicas debidas
a la gammapatia®?. En los ya mas de 30 anos desde
su descripcién, se han despejado muchas incégnitas
sobre el significado “incierto” de esta gammapatia: 1)
su elevada prevalencia, de hasta el 3,2% y el 5,3% en
personas mayores de 50 y 70 afios, respectivamen-
te®; 2) la clona de células plasmaticas tiene unas ca-
racteristicas genéticas y fenotipicas similares a las que
se observan en las células plasmaticas mielomatosas;
3) la transformacién maligna anual es del 1%, con
una probabilidad actuarial de progresién a los 10y 20
afios de seguimiento que oscila entre el 12y el 17% y
entre el 25 y 34%, respectivamente®; 4) los factores
asociados a mayor probabilidad de progresién son la
cuantia del componente M, la proporcién de células
plasmaticas en la médula dsea, el tipo IgA, el cociente
anémalo de cadenas ligeras /A, la relacién entre las
células plasmaticas y el fenotipo aberrante y normal,
asi como el denominado patrén evolutivo progresivo
o evolving, frente al no progresivo o non-evolving*”; 5)
virtualmente, todos los casos de MM estan precedi-

dos por una GMSI®1; vy por Gltimo, 6) que aproxi-
madamente el 10% de las GMSI son de tipo evolving
y que entre el 50 y el 70% de las GMSI que evolucio-
nan a MM han presentado un patrén evolutivo pro-
gresivo o evolving®?. Ello sugiere que la GMSI de tipo
evolving constituye en realidad un MM de lenta evo-
lucién o early myeloma®'%. La demostracién de que
virtualmente todos los casos de MM se hallan pre-
cedidos por una GMSI constituye, sin duda, un paso
adelante en el conocimiento de las GM. Sin embargo,
aun se desconocen los mecanismos que mantienen a
la GMSI en una situacién estable y los mecanismos
que pueden desencadenar su evolucién a MM. Los
futuros estudios se deberian centrar en las bases mo-
leculares de la enfermedad y en las causas que desen-
cadenan su evolucién a MM. Ello podria dar lugar a
tratamientos que impidieran la evolucién de la GMSI
a MM y/o al reestablecimiento de una situacién simi-
lar a la de la GMSI en los pacientes que ya hubieran
evolucionado a MM y cuya enfermedad se hubiera
controlado con el tratamiento®.

Mieloma quiescente

Kyle y Greipp" describieron hace mas de 30 afios el
MQ, caracterizado por la presencia de un componen-
te M sérico superior a 30 g/L y mas de un 10% de cé-
lulas plasmaticas en médula 6sea en ausencia de otras
manifestaciones atribuibles a la GM. En 2003, el In-
ternational Myeloma Working Group IMWG) acor-
dé la actual definicién de MQ, que consiste en la pre-
sencia de un componente M igual o superior a 30 g/L
y/0 una proporcién de células plasmaticas en médula
6sea igual o superior al 10%, en ausencia de las mani-
festaciones clinicas propias del mieloma multiple sin-
tomatico!®. De acuerdo con esta Gltima definicidn,
se ha propuesto una estratificacién en tres estadios
en funcién de la masa tumoral definida por la cuantia
del componente M sérico y la proporcién de células
plasmaticas en médula ésea™®. Nuestro grupo definié
por primera vez el MQ de tipo progresivo o evolving,
caracterizado por un aumento progresivo del com-
ponente M y un tiempo corto hasta la progresién a
MM sintomadtico, en contraposicién al MQ non-evol-
ving, en el que el componente M permanece estable
durante un tiempo prolongado y que aumenta de for-
ma brusca sélo en el momento de la transformacién
a MM sintomatico®™. El Grupo de Salamanca ha de-
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mostrado que la presencia de un fenotipo aberrante
determinado por citometria multiparamétrica cons-
tituye el factor més determinante de evolucién pre-
coz a MM activo®. Mas recientemente, el grupo de
la Mayo Clinic ha hecho hincapié en el valor pronds-
tico independiente del cociente de cadenas ligeras k/
A en la progresién del MQU9. Con toda seguridad, la
caracterizacién molecular de la clona plasmocelular
en el MQ ayudara a una mejor prediccién de la evo-
lucién del MQ, asi como a disefar estrategias tera-
péuticas con nuevos farmacos no “citotéxicos” al ob-
jeto de diferir la progresién de la enfermedad en los
individuos con mayor riesgo de evolucién a MM sin-
tomatico™”.

Mieloma miuiltiple
Epidemiologia y diagndstico

El MM es el prototipo de GM maligna y su inciden-
cia anual es de 4 casos nuevos por 100.000 habitantes/
ano. Constituye el 1% de todas las neoplasias y casi el
15% de las hemopatias malignas. El pico de maxima

Tabla 1. Manifestaciones clinicas producidas en tejidos
y 6rganos por el proceso proliferativo de células
plasmaticas (CRAB)

Hipercalcemia (Calcio > 11,5 mg/dL)
Insuficiencia renal (Creatinina > 2 mg/dL)

Anemia: hemoglobina 2 g/dL por debajo del limite inferior
de la normalidad

Lesiones dseas: lesiones liticas u osteoporosis con fracturas
por compresion

Otras: hiperviscosidad (rara), amiloidosis, infecciones bacterianas
recurrentes (> 2 episodios en 12 meses), plasmocitomas
extramedulares

CRAB: calcio, insuficiencia renal, anemia o lesiones dseas (bone)

incidencia se sitda entre los 60 y los 70 afios y Unica-
mente el 15 y el 2% de los pacientes tienen menos de
50 y 40 afios, respectivamente®.

El diagnéstico de MM sintomaético requiere la pre-
sencia de un componente M sérico y/o urinario,
aumento en la proporcién de células plasmaticas en la
médula ésea o demostracién de un plasmocitoma jun-
to a manifestaciones atribuibles a la enfermedad, co-
nocidas por el acrénimo CRAB (hipercalcemia, insufi-
ciencia renal, anemia, afeccién ésea; calcium elevated,
renal failure, anemia, bone lesions) o bien hiperviscosi-
dad, amiloidosis, infecciones bacterianas de repeticién
o plasmocitomas extramedulares (Tabla 1)!?. El hecho
critico para la indicacién de tratamiento es la existen-
cia de enfermedad sintomdtica definida por los crite-
rios previos. El diagnéstico diferencial entre el MM, la
GMSI y el MQ se expone en la Tabla 2.

Factores prondsticos

Con la administracién de quimioterapia convencio-
nal, la supervivencia mediana de los pacientes ma-
yores de 65 afios oscila entre 2 y 3 afios y la de los
pacientes menores de 65 afios que reciben quimiote-
rapia convencional seguida de un autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica se
sitGa entre los 5 y 6 afos. Estas supervivencias se es-
tan prologando con la incorporacién de los llamados
nuevos farmacos; sin embargo, atn no se dispone de
resultados a largo plazo que nos permitan conocer el
alcance de dicha mejora.

Desde el punto de vista del huésped, el estado ge-
neral y la edad constituyen dos importantes facto-
res pronosticos. Durante muchos afios, los niveles
séricos de PB2-microglobulina, como medida de la
masa tumoral y de la funcién renal, han constitui-
do el factor prondstico mds importante®®. Otros re-
conocidos factores prondsticos han sido: la cifra de
hemoglobina, la funcién renal, la albimina sérica,

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre GMSI, mieloma muiltiple y otras condiciones

Macroglobulinemia

Variable GMSI Mieloma quiescente Mieloma miltiple de Waldenstréim Amiloidosis primaria
Celulgs pIas}maUcas <10 510 510 > 10° <10
en médula dsea (%)
Proteina monoclonal
< > > > <
circulante (g/L) 30 =30 =30 30 30
Manifestacion clinica Ausente Ausente Presente® Presente® Presente®

GMSI: gammapatia monaclonal de significado incierto
@ El diagnostico incluye mds del 10% de células linfoplasmocitoides

® Incluyen incremento de la concentracion de calcio sérico, insuficiencia renal, anemia, compromiso esquelético por lesiones liticas, infecciones bacterianas recurrentes

y plasmocitomas extramedulares.

¢ Incluyen anemia, sangrado mucocuténeo, hepatoesplenomegalia y tipo IgM de inmunoglobulina
% Incluyen astenia, pérdida de peso, prpura, sindrome nefrdtico, insuficiencia cardiaca congestiva, neuropatia periférica, hipotension ortostatica

y hepatomegalia
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la fraccién proliferativa de las células plasmaticas
(medida bien por el labelling index o por citometria
de flujo) y la morfologia plasmoblastica. Emplean-
do metodologias estadisticas multivariantes en las
que se utilizan los anteriores factores prondsticos,
se propusieron una serie de clasificaciones pronés-
ticas del MM sin que ninguna de ellas fuese ente-
ramente satisfactoria®. Recientemente, el IMWG
ha propuesto la denominada clasificacién prondsti-
ca internacional (ISS) basada en los niveles séricos
de B2-microglobulina y de albimina®. Se trata de
una clasificacién muy simple y que es reproducible
en todos los grupos de edad y tanto en pacientes
tratados con quimioterapia convencional como en
los tratados con quimioterapia a dosis elevadas se-
guida de rescate con progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica®. Con todo, el factor pronéds-
tico mds importante es el estado citogenético®”?12?
(Tabla 3). Asi, la hiperdiploidia y la presencia de la
translocacion t(11;14) constituyen factores de buen
pronédstico, mientras que la delecién 17p, las ga-
nancias cromosémicas en 1q y las translocaciones
t(4;14) y t(14;16) lo son de mal prondstico®??. La
delecién aislada de 13q no constituye un factor pro-

Tabla 3. Subgrupos prondsticos segln la citogenética
en el mieloma miiltiple

Buen prondstico

Hiperdiploidia

t(11;14)(q13;q32): sobreexpresion de ciclina D1

Mal prondstico

Hipodiploidia

t(4;14)(p16.3;q32): sobreexpresion de FGFR3 y MMSET
t(14;16)(q32;923): sobreexpresion de c-MAF

Anomalias del cromosoma 1: ganancias 1q o delecion 1p
Delecion de 17p

néstico adverso???. Los estudios de expresién géni-
ca aportan un valor prondstico adicional y han per-
mitido definir subgrupos prondsticos desde el punto
de vista molecular, aunque su valor practico ain no
ha sido validado®29.

La respuesta al tratamiento constituye un factor
prondstico fundamental. De este modo, los pacien-
tes que alcanzan una remisién completa con inmu-
nofijacién sérica y urinaria negativas gozan de una
supervivencia libre de progresién (SLP) y global (SG)
significativamente mds prolongadas que los que
Unicamente logran una respuesta parcial®. De otro
lado, el hecho de obtener una enfermedad minima
residual negativa, medida por citometria de flujo
o bien mediante estudios moleculares, también se
asocia a una prolongacién significativa de la super-
vivencia®@?).

Criterios de respuesta

La respuesta al tratamiento en el MM fue establecida
por primera vez por el grupo del Chronic Leukemia
Myeloma Task Force en 1968, siendo el pardmetro
principal de respuesta la disminucién del componen-
te monoclonal superior al 50%. El Grupo Europeo de
Trasplante de Médula Osea (EBMT) defini6 por pri-
mera vez los criterios de respuesta completa (RC) (in-
munofijacién sérica y urinaria negativas y menos del
5% de células plasmaticas en médula dsea) asi como
los criterios de recaida y de progresién?®. El IMWG
complementé los criterios de respuesta del EBMT
afiadiendo las categorias de RC estricta (sCR) —-RC
con cociente de cadenas ligeras libres /A normal-
y de muy buena respuesta parcial (MBRP o VGPR,
por sus siglas en inglés), definida por una disminu-
cién del componente sérico superior al 90% y dismi-
nucién de la proteinuria de cadenas ligeras a menos
de 100 mg/24 horas® (Tabla 4).

Tabla 4. Criterios de respuesta internacionales uniformes para mieloma mudltiple

Grado de respuesta

Criterios

Inmunofijacién negativa (suero y orina)

Respuesta completa
No plasmocitomas

< 5% células plasmaticas en médula dsea

Criterios de respuesta completa y ademas:

Respuesta completa estricta

Muy buena respuesta parcial

Cociente de cadenas ligeras libres normal
Ausencia de células plasmaticas clonales (determinada mediante inmunohistoquimica
o0 inmunofluorescencia)

Disminucion > 90% en el componente M sérico
Componente M urinario < 100 mg/24 h

Disminucion > 50% en el componente M sérico

Respuesta parcial

Disminucién > 90% en el componente M urinario 0 < 200 mg/24 h

Disminucion > 50% de los plasmocitomas extramedulares

Enfermedad estable

Sin criterios de ninguna de las categorias anteriores ni de enfermedad progresiva
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Tratamiento

Pacientes candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyeéticos

La administracién de dosis elevadas de quimioterapia
seguida de rescate con progenitores o autotrasplante
constituye un componente esencial en el tratamiento
de los pacientes con MM menores de 65 afios®’3V. La
consecucién de la RC constituye el primer paso para
alcanzar una SLP y una SG prolongadas®. Por otra
parte, la sensibilidad al tratamiento inicial medida
por la cuantia del componente monoclonal en el mo-
mento del trasplante es el factor que mas influye en
la consecucién de la RC#?. Con el empleo de un tra-
tamiento de induccién con quimioterapia convencio-
nal, la tasa de RC pre- y postrasplante es del 5-10%
y del 35%, respectivamente, y la mediana de super-
vivencia de alrededor de 6 anos®V. Por lo que se re-
fiere a la incorporacién de nuevos farmacos, la aso-
ciacién de talidomida/dexametasona (TD), aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA) como
tratamiento de induccién pretrasplante, da lugar a
menos de un 10% de RC pretrasplante y resulta un
tratamiento subéptimo en pacientes con afeccién ex-
tramedular o con citogenética de mal prondstico®#V.
De otro lado, el tratamiento de induccién con borte-
zomib/dexametasona da lugar a una tasa de RC pre-y
postrasplante del 12 y 33 %, respectivamente®3%. Por
tanto, aunque la administracién de bortezomib pue-
de contrarrestar, al menos en parte, el efecto negati-
vo de la citogenética de mal pronéstico la tasa de RC
postrasplante no es superior a la que se obtiene con la
quimioterapia convencional y aun no se dispone de
resultados a largo plazo. Los resultados mds prome-
tedores se obtienen con los denominados regimenes
triples, como bortezomib/adriamicina/dexametaso-
na (PAD) o bortezomib/talidomida/dexametasona
(VID), con una tasa de RC pre- y postrasplante entre
el 24 y el 35% y entre el 43 y el 46%, respectivamen-
te (Tabla 4)®%), La consolidacién postrasplante cons-
tituye otro paso adelante. Recientemente se ha de-
mostrado que la consolidacién incrementa la tasa de
RC y puede producir respuestas moleculares de lar-
ga duracién®). El tratamiento de mantenimiento con
talidomida ha prolongado la SG en dos estudios®.
El tratamiento de mantenimiento con lenalidomida
y bortezomib esta siendo objeto de investigacién en
varios estudios prospectivos. Ambos parecen prolon-
gar la SLP, en especial la lenalidomida. Sin embargo,
en dos de estos estudios el nimero de segundas neo-
plasias ha sido superior en la rama de lenalidomida
que en el brazo control®). Obviamente, se precisa
un mayor seguimiento para establecer el papel de la
lenalidomida y del bortezomib como tratamiento de
mantenimiento.
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No cabe duda de que el tratamiento con un mayor
potencial curativo en el MM es el trasplante alogéni-
co. Sin embargo, dicho procedimiento conlleva una
mortalidad relacionada con el procedimiento supe-
rior al 30% y la proporcién de pacientes curados no
excede del 15%%®%. Con la introduccién del trasplan-
te alogénico de intensidad reducida la mortalidad re-
lacionada con el procedimiento se ha situado entre el
15 y el 20% vy la tasa de RC alrededor del 50%. Sin
embargo, la incidencia de la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH), aguda y crénica, son del
30 y el 60%, respectivamente>*¥. El factor mds im-
portante asociado a una evolucién favorable radica
en alcanzar una baja masa tumoral pretrasplante. En
este sentido, la practica de un autotrasplante seguido
de un trasplante con un acondicionamiento de inten-
sidad reducida con el objetivo de obtener el maximo
beneficio del efecto injerto contra mieloma se ha in-
vestigado en una serie de ensayos clinicos recientes
con resultados contradictorios®*“9. Resulta eviden-
te que una investigacién continua al objeto de mejo-
rar la eficacia de los regimenes de acondicionamiento
de intensidad reducida, asi como de estrategias peri-
y postrasplante encaminadas a incrementar el efec-
to injerto contra mieloma, asi como a disminuir la
EICH, constituyen una prioridad®”.

Pacientes no candidatos a trasplante
de progenitores hematopoyéticos

En pacientes mayores de 65 afios, 0 mas jévenes con
comorbilidades, el tratamiento estdndar ha consisti-
do hasta hace pocos afios en la asociacién de melfa-
lan (MP) y prednisona, o bien en regimenes basados
en dexametasona. Sin embargo, la tasa de RC ha sido
inferior al 5% y la mediana de supervivencia no ha
superado los 3 afios™). Recientemente, se ha observa-
do que la asociacién de los denominados nuevos far-
macos —talidomida, bortezomib y lenalidomida- al
tratamiento con MP o dexametasona aumenta la efi-
cacia de forma notable. Asi, la asociacién de MP-tali-
domida (MPT) da lugar a una mayor tasa de respues-
tas, as{ como a una SLP mds prolongada que MP y, en
algunos estudios, a una mayor SG“*#). En pacientes
mayores de 75 afios, la asociaciéon de MPT con una
dosis diaria de talidomida de 100 mg, en lugar de la
habitual de 200 mg, fue superior a MP en tasa de res-
puestas, SLP y SG®. El régimen MP se ha comparado
también con MPV (MP-bortezomib)®V. La combina-
cién MPV ha sido superior a MP en tasa de respuestas
(71 frente a 36%), tasa de RC (30 frente a 4%), SLP
(24 frente a 16 meses) y SG a los 2 afios (82 frente a
69%)"Y. Una actualizacién reciente de este Gltimo es-
tudio demuestra que los resultados favorables a MPV
se mantienen a largo plazo®?. Los resultados prelimi-
nares de un estudio en el que se compara la eficacia
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de MP frente a MPR (MP-lenalidomida) y MPR se-
guido de mantenimiento con lenalidomida muestran
que MPR es superior a MP en tasa de respuestas y
que MPR seguido de mantenimiento es superior a los
otros dos brazos terapéuticos en SLE, mientras que
los resultados en cuanto a supervivencia de MP son
similares a los que se obtienen con MPR®?).

La asociacién TD es superior, en tasa de respuestas,
a MP y a dexametasona. Sin embargo, las dosis ele-
vadas de dexametasona provocan una elevada toxi-
cidad y la asociacién de TD es subdptima para los
pacientes con citogenética de mal prondstico y con
plasmocitomas extramedulares®”). La administracién
de lenalidomida junto a una dosis semanal de 40 mg
de dexametasona podria constituir otra opcién tera-
péutica inicial para los pacientes con MM no candi-
datos a autotrasplante con una tasa de respuestas del
70%, incluyendo un 14% de RC®%.

En suma, resulta evidente que la asociacién de un
régimen clasico como MP o dexametasona junto a
uno de los nuevos farmacos —talidomida, bortezo-
mib o lenalidomida— deberia constituir el tratamien-
to de eleccién para un paciente con MM no candida-
to a autotrasplante. Por otra parte, las combinaciones
con MP parecen ser superiores a las basadas en dexa-
metasona. En cualquier caso, existe un amplio estu-
dio internacional en el que se compara MPT frente a
lenalidomida/dexametasona. En pacientes entre 65 y
75 anos con enfermedad agresiva (plasmocitomas ex-
tramedulares, citogenética de mal pronéstico o insu-
ficiencia renal) los regimenes basados en bortezomib
parecen los mas apropiados. En pacientes con neu-
ropatia periférica se beberfan evitar firmacos neuro-
toxicos como talidomida y bortezomib®.

Tratamiento de los pacientes en recaida
o resistentes

El tratamiento con talidomida como agente Gni-
co produce una tasa de respuestas de alrededor del
30% en pacientes con MM en recaida o resisten-
te®%). Los resultados a largo plazo del tratamien-
to con bortezomib presentan un 43% de respues-
tas, incluyendo un 9% de RC®®. La combinacién de
bortezomib con doxorubicina liposomal ha dado lu-
gar a una SLP y una SG mads prolongadas que el bor-
tezomib solo®. El tratamiento con lenalidomida
sola produce un 25% de respuestas. Sin embargo,
cuando la lenalidomida se combina con dexameta-
sona, la tasa global de respuestas es de alrededor del
60%, incluyendo una tasa de RC del 15% ). En
estos estudios, la asociacién de lenalidomida/dexa-
metasona fue superior a dexametasona, no sélo en
la tasa de respuestas, sino también en SLP (media-
na: 11 frente a 5 meses) y SG (mediana: 29 frente a
20 meses).

La eleccién del tratamiento de rescate dependera de
los siguientes factores: 1) los componentes del trata-
miento inicial; 2) el grado y la duracién de la respues-
ta (si un paciente recae fuera de tratamiento y la res-
puesta ha durado mads de 2 afos se deberia efectuar un
retratamiento con la opcién inicial); 3) estado general
y edad (pacientes de edad avanzada o con mal estado
general se deberian tratar con regimenes poco toxicos
como ciclofosfamida/prednisona); 4) tipo de recaida
(las recaidas agresivas se deberian tratar con regime-
nes basados en bortezomib, mientras que en las recai-
das menos agresivas la primera opcién podria consis-
tir en lenalidomida/dexametasona); 5) en los pacientes
con neuropatia periférica el tratamiento de eleccién es
lenalidomida/dexametasona; y 6) en pacientes con re-
caida quimiosensible se debe considerar la posibilidad
de intensificacién con autotrasplante (si el paciente ya
ha recibido un autotrasplante, la duracién minima de
la respuesta para considerar un segundo autotrasplan-
te de rescate deberia ser de al menos dos afios).

En el momento actual se estdn investigando una se-
rie de farmacos nuevos. Entre ellos los mas prome-
tedores son la pomalidomida, un inmunomodulador
(IMiD) que es activo incluso en pacientes resistentes a
lenalidomida, el inhibidor de proteasoma carfilzomib,
eficaz incluso en pacientes resistentes a bortezomib,
asi como los inhibidores de histona deacetilasa, SAHA
y LBH 589 (Tabla 5)®. Desgraciadamente, excepto
la pomalidomida y el carfilzomib, la mayoria de los
farmacos nuevos han mostrado una eficacia limitada
cuando se administran como agentes Gnicos. Una ex-

Tabla 5. Nueva generacion de farmacos antimieloma

Fédrmacos inmunomoduladores
Pomalidomida
Inhibidores del proteosoma
Carfilzomib
NPI-0052
Inhibidores de histona deacetilasa
SAHA (vorinostat)

LBH 589 (panobinostat)
Anticuerpos monoclonales
Anti-IL6 (Centocor®)
Anti-CS1 (elotuzomab)
Inhibidores de mTOR
Temsirolimus
Otros
Tanespimicina
Perifosina
Plitidepsina (Aplidina®)

Jorumycina (Zalypsis®)
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celente estrategia consiste en administrar estos nuevos
farmacos con combinaciones de eficacia bien estable-
cida como bortezomib/dexametasona o lenalidomida/
dexametasona en busca de un efecto sinérgico. De he-
cho, los resultados preliminares son prometedores®.
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