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Previsió sobre l'actualització de la Guia 

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta Guia, segons els criteris emprats 
en el moment de la seva elaboració, cada 3 anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui un 
canvi a la pràctica clínica diària. 

Professionals a qui va dirigida la Guia 

Professionals de l'ICO i de l’ICS, hematòlegs clínics, oncòlegs radioteràpics, facultatius de pal·liatiu, 
professionals d’infermeria i farmacèutics, tant dels tres centres de referència com de la Xarxa Comarcal. 

https://ico.gencat.cat/web/.content/minisite/ico/professionals/documents/arxius/ICO-ICS-Praxi-Mieloma-cat.pdf
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ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

Justificació i objectius
Actualment, s'estan produint canvis importants en el món del tractament oncològic amb la introducció de 
nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques. Per aquesta raó, cal assegurar la millor utilització dels recursos 
disponibles en base a la millor evidència possible. El gran repte actual es l’avaluació d’aquestes noves 
estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris d'eficiència, juntament amb un esforç continuat de 
l’avaluació dels resultats. 

En aquest cas, és clau aconseguir un lideratge clínic potent mitjançant un model basat en el consens 
professional i la capacitat de col·laboració entre diferents centres. Les guies de pràctica clínica (GPC) són 
un instrument fonamental per tal d’oferir una atenció basada en l’evidència clínica i ajudar a mantenir 
l’equitat terapèutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantació i l'avaluació dels 
resultats de les GPC es consideren eines idònies per a la pràctica de l'atenció basada en l'evidència. A més, 
les GPC constitueixen una eina fonamental per a un diàleg terapèutic amb el pacient que permeti arribar 
a una presa de decisions compartida. En el nostre àmbit les denominarem ICO-ICSPraxis. 

Els principals objectius d'aquesta ICO-ICSPraxi són els següents: 

• Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar els resultats de la ICO-ICSPraxi per al tractament del
mieloma múltiple.

• Disminuir la variabilitat terapèutica entre els pacients tractats en els centres d'aquesta xarxa.

• Implementar i avaluar els resultats de la terapèutica en els pacients amb mieloma múltiple tractats
d’acord amb les recomanacions d'aquesta Guia.

Descripció de l'entitat clínica objecte de la GPC 

El mieloma múltiple (MM) és una neoplàsia de cèl·lules plasmàtiques que representa al voltant de l'1% del 
total de neoplàsies i el 10% de les neoplàsies hematològiques. Té una incidència aproximada de 4-5 nous 
casos/100.000 habitants/any i presenta una incidència màxima entre els 70 i els 75 anys.1–3 Un 35% dels 
afectats tenen menys de 65 anys. 

L’MM acostuma a anar precedit d'un període asimptomàtic durant el qual la població de cèl·lules 
plasmàtiques clonals és detectable per la presència al sèrum o a l’orina de la immunoglobulina (Ig) clonal 
que produeix la proteïna M, pic M o component monoclonal (CM). Aquest estadi es coneix amb el nom de 
gammapatia monoclonal de significat incert (GMSI). La GMSI està present en aproximadament l'1% de la 
població sana de més de 50 anys, però la prevalença augmenta amb l'edat, tot arribant al 3% de les persones 
sanes de més de 70 anys. D'acord amb l'evidència disponible, és probable que una GMSI, detectada o no, 
precedeixi sempre l’MM.4-5 Globalment, la progressió de GMSI a MM es produeix a un ritme de l'1% anual, 
però hi ha factors que s'associen a un risc de progressió més elevat, entre els quals destaquen la proporció 
anormal de cadenes lleugeres lliures (FLC) en sèrum, la classe d'Ig (diferent de l'IgG) i la concentració 
elevada de proteïna M sèrica (≥15 g/L), de manera que les GMSI que no tenen cap d'aquests factors de risc 
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presenten una taxa de progressió del 5% a 20 anys, mentre que el risc és del 21%, el 37% i el 58% a 20 anys 
si presenten un, dos o tres factors, respectivament.6-8 

D'altra banda, es coneix com a mieloma múltiple quiescent (MMQ) aquella situació en què el pacient encara 
no presenta símptomes relacionats amb l’MM i ja compleix criteris biològics d’MM (vegeu l'apartat A.3 
Concepte de malaltia activa i criteris de tractament). El 80% dels MMQ progressen a MM simptomàtic en 2,5 anys, 
però en aquest cas també existeixen factors de risc. La combinació de tres paràmetres biològics: la ràtio 
patològica de cadenes lleugeres lliures en sèrum, una infiltració medul·lar de més del 10% i un CM de més 
de 30 g/L, defineix grups amb una mediana de temps transcorregut fins a l'aparició de l'afectació orgànica 
de 2,4 anys, 9,2 anys o 19,2 anys per a dos, un o cap factor de risc, respectivament.9 Altres factors predictius 
de l'aparició precoç de símptomes són el fenotip aberrant de cèl·lules plasmàtiques o el patró evolutiu del 
component monoclonal (CM) progressiu (evolving), caracteritzat per un increment continuat del component 
M durant el període previ de GMSI.10  

El plasmocitoma ossi solitari i el plasmocitoma solitari de parts toves es consideren formes especials de 
mieloma, caracteritzades per la presència d'una massa mielomatosa única, propera a l’os o en teixits tous, 
sense afectació de la medul·la òssia i del CM absent o de poca quantia. El plasmocitoma ossi respon bé a la 
radioteràpia i no requereix tractament sistèmic, tot i que el 75% dels pacients acabaran desenvolupant MM 
després del tractament. 
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Victoria Clapés Puig. Servei d'Hematologia. ICO-L'Hospitalet. Carlos Eduardo Chávez Parada. Servei 
d'Hematologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Enric Gamundí Grimalt. Citologia 
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Conflicte d'interessos 

Els autors han realitzat una declaració de conflicte d’interessos. 

No hi ha hagut cap mena de finançament extern i les entitats que financen l'ICO-ICS no han influït en 
les recomanacions emeses en aquesta Guia. 

Revisió de la literatura: fonts consultades 

National Guideline Clearinghouse Enllaç a National Guideline Clearinghouse 

Guíasalud Enllaç a Guíasalud 

Guidelines International Network (GIN) Enllaç a Guidelines International Network 

GPC del NICE Enllaç a GPC del NICE 

The Scottish Intercollegiate Guidelines 
(SIGN) Enllaç a The Scottish Intercollegiate Guidelines 

Tripdatabase Enllaç a Tripdatabase 

National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) Enllaç a National Comprehensive Cancer Network 

Cancer Care Ontario Enllaç a Cancer Care Ontario 

ESMO Enllaç a l'ESMO 

ASCO Enllaç a l'ASCO 

Agency for Health Research and Quality 
(AHRQ) Enllaç a l'Agency for Health Research and Quality 

Bases de dades 

• Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

• Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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http://www.cochrane.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Metodologia de revisió sistemàtica de l'evidència científica i gradació de l'evidència 

Les diferents preguntes clíniques de la patologia es distribueixen entre els autors. 

En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que descriu     
el nivell d'evidència científica i una altra sobre el grau de la recomanació. 

Nivells d'evidència segons l’ESMO11 

Nivell Tipus d'evidència 

I Evidència, com a mínim, d'un assaig clínic de qualitat metodològica, aleatoritzat, 
controlat, amb poc potencial de biaix o de metanàlisi d'assajos clínics ben dissenyats 
sense heterogeneïtat. 

II Assaigs clínics aleatoritzats petits o grans, però de poca qualitat metodològica 
(potencialment esbiaixats) o metanàlisi d'aquest tipus d'assajos o assajos amb 
heterogeneïtat. 

III Estudis prospectius de cohorts. 

IV Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control. 

V Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions experts. 

Graus de recomanació segons l’ESMO 

Grau Origen de l'evidència 

A 
Nivell d'evidència alt quant a l’eficàcia amb un benefici clínic substancial.               
Altament recomanable. 

B 
Nivell d’evidència alt o moderat quant a l’eficàcia, però amb un benefici clínic limitat. 
Generalment recomanat. 

C 
Evidència insuficient quant a l'eficàcia o el benefici no compensa els riscos o els 
desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional. 

D 
Nivell d‘evidència moderat (o evidència no consistent) per manca d’eficàcia o resultat 
final advers. Generalment no recomanat. 

E 
Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per manca d'eficàcia o resultat advers 
final. No cal recomanar. 
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Llistat d’abreviacions 

AEMPS Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris 
AHRQ Agency for Health Research and Quality 

AINE Antiinflamatori no esteroidal 

ATB Antibiòtic 

Auto-TPH Trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics 

BJ Proteïna de Bence-Jones 

BP Combinació de bendamustina + prednisona 

BTZ Bortezomib 

BVAP Combinació de vincristina + carmustina + doxorubicina + prednisona 

CM Component monoclonal 

CRAB Criteris d'afectació orgànica relacionats amb el mieloma 

CTd Combinació de ciclofosfamida + talidomida + dexametasona 

CTV Volum tumoral clínic 

D-VMP Combinació de VMP + daratumumab 

D-VRd Combinació de bortezomib + lenalidomida + dexametasona + daratumumab 

D-VTd Combinació de bortezomib + talidomida + dexametasona + daratumumab  

Dexa Dexametasona 

DRd Combinació de daratumumab + lenalidomida + dexametasona 

DS Sistema Durie i Salmon 

DVd Combinació de bortezomib + dexametasona + daratumumab 

EA Esdeveniments adversos 

EF Electroforesi 

EMA Agència Europea de Medicaments 

ERE Esdeveniments relacionats amb l'esquelet 

ETV Esdeveniments tromboembòlics venosos 

EV Endovenosa 

FEE Fàrmacs estimulants de l'eritropoesi 

FISH Hibridació fluorescent in situ 

FLC Cadenes lleugeres lliures en sèrum 

FLCA Prova de les cadenes lleugeres lliures en sèrum 

G8 Geriatric 8 

GEM Grupo Español de Mieloma 

GIN Guidelines International Network 

GMSI Gammapatia monoclonal de significat incert 

GTV Volum tumoral macroscòpic 

Hb Hemoglobina 

HBPM Heparina de baix pes molecular 

HCO High cut-off 
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Llistat d’abreviacions 

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index 

HDT Tractament a dosis altes 

I-VRd Combinació de bortezomib + lenalidomida + dexametasona + isatuximab 

ICO Institut Català d'Oncologia 

IFM Intergroupe Francophone du Myeloma 

Ig Immunoglobulina 

IKd Combinació d'isatuximab + carfilzomib + dexametasona 

ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group 

IMiDs Immunomoduladors 

IMWG International Myeloma Working Group 

IP Inhibidor del proteasoma 

IPd Combinació d’isatuximab + pomalidomida + dexametasona 

IR Insuficiència renal 

ISS International Staging System 

ITT Intenció de tractar 

ITU Infecció del tracte urinari 

IV Intravenosa 

Kd Combinació de carfilzomib + dexametasona 

KRd Combinació de carfilzomib + lenalidomida + dexametasona 

LCP Leucèmia de cèl·lules plasmàtiques 

LDH Lactat-deshidrogenasa 

LEN Lenalidomida 

MBRP Molt bona resposta parcial 

ME Malaltia estable 

MM Mieloma múltiple 

MMQ Mieloma múltiple quiescent 

MMR Malaltia mínima residual 

MP Combinació de melfalan + prednisona 

MPR Combinació de melfalan + prednisona + lenalidomida 

MPT Combinació de melfalan + prednisona + talidomida 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NGS Next Generation Sequencing 

NP Neuropatia perifèrica 

nRC Resposta gairebé completa 

ONM Osteonecrosi de mandíbula 

OP Objectiu primari 

OR Oral 

OS Objectiu secundari 
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Llistat d’abreviacions 

Pd Combinació de pomalidomida + dexametasona 

PDN Prednisona 

PE Progressió de la malaltia 

PET Tomografia per emissió de positrons 

PSE Plasmocitoma solitari extramedul·lar 

PVd Combinació de bortezomib + dexametasona + pomalidomida 

R-ISS ISS revisat 

R-MCS Revised Myeloma Comorbidity Score 

RANKL Receptor activador del factor nuclear kappa-B 

RC Resposta completa 

RCm Resposta completa molecular 

RCr Resposta completa rigorosa 

Rd Combinació de lenalidomida + dexametasona 

RM Ressonància magnètica 

RMN Ressonància magnètica nuclear 

RP Resposta parcial 

SC Subcutània 

SG Supervivència global 

SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines 

SLE Supervivència lliure d’esdeveniment 

SLM Supervivència lliure de malaltia 

SLP Supervivència lliure de progressió 

SLR Supervivència lliure de recaiguda 

SNS Sistema Nacional de Salut 

TAL Talidomida 
TC Tomografia computada 

Td-PACE Combinació de talidomida + dexametasona + cisplatí + doxorubicina + ciclosfamida + etopòsid 

TFP Temps transcorregut fins a la progressió 

TPH Trasplantament de progenitors hematopoètics 

TR Taxa de resposta 

TRPV1 Receptor de potencial transitori vaniloide 1 

TRPV8 Receptor de potencial transitori de melastina 8 

TVP Trombosi venosa profunda 

VAd Combinació de vincristina + doxorubicina + dexametasona 

VBAd Combinació de vincristina + carmustina + doxorubicina + dexametasona 

VBCMP Combinació de vincristina + carmustina + ciclofosfamida + melfalan + prednisona 

VCd Combinació de bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona 

Vd Combinació de bortezomib + dexametasona 
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Llistat d’abreviacions 

VES-13 Vulnerable Elderly Survey 

VGI Valoració Geriàtrica Integral 

VHB Virus de l'hepatitis B 

VHIO Vall d'Hebron Institut d'Oncologia 

VHS Virus de l’herpes simple 

VMCP Combinació de vincristina + melfalan + ciclofosfamida + prednisona 

VMP Combinació de melfalan + prednisona + bortezomib 

VRd Combinació de bortezomib + lenalidomida + dexametasona 

VTd Combinació de bortezomib + talidomida + dexametasona 

VTP Combinació de bortezomib + talidomida + prednisona 

VVZ Virus de la varicel·la-zòster 
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A. Descripció i diagnòstic del mieloma múltiple 
 

A.1. Presentació clínica 
 
El motiu més freqüent de consulta i sospita de mieloma múltiple és un quadre clínic de dolor ossi i 
d’anèmia. No obstant això, actualment, aproximadament el 20% dels MM es detecten en fase 
asimptomàtica per la presència d'hiperproteinèmia i un pic monoclonal en la prova del proteïnograma. Tot 
i així, el dolor ossi és present en dues terceres parts dels pacients en el moment del diagnòstic i l'anèmia 
en el 40-72%, i aquestes dues manifestacions segueixen constituint les dues troballes més freqüents en 
pacients simptomàtics.12 L'astènia i la síndrome tòxica són símptomes inespecífics, però habituals en el 
diagnòstic, de la mateixa manera que les infeccions recurrents. Les lesions òssies lítiques, les fractures 
patològiques, la hipercalcèmia i algun grau d'insuficiència renal són sempre signes de sospita d’MM (vegeu 
la Taula 1). 

La presència de component monoclonal en sèrum o orina apareix en més del 95% dels pacients amb MM 
(vegeu la Taula 1). Hi ha una correlació directa entre la quantitat de CM i la massa tumoral, per la qual cosa 
la quantificació del CM en el proteïnograma i la tipificació mitjançant immunofixació del CM són aspectes 
determinants per al diagnòstic i seguiment dels pacients amb MM. El CM característic de l’MM és la IgG, la 
IgA o les cadenes lleugeres aïllades (MM Bence Jones) en el 52%, 21% i 16% dels casos, respectivament. Els 
MM IgD són infreqüents i els MM IgE i IgM, excepcionals (<1%). El 93% dels pacients, el CM es pot detectar 
en sèrum mitjançant l’electroforesi (EF) o la immunofixació i el 70% en l’orina. Dues terceres parts del 3% 
de pacients aparentment no secretors de CM són, en realitat, oligosecretors i es poden identificar i seguir 
evolutivament mitjançant la prova de les cadenes lleugeres lliures en sèrum (FLCA).13 

Una vegada el Cm es tipifica, la quantificació és un criteri essencial d'avaluació de la resposta, però cal 
recordar que la correlació entre el CM i la massa tumoral es pot perdre (fenomen d'escapament). Aquest 
fenomen és més freqüent en pacients politratats, en què el clon neoplàsic es desdiferencia, es torna 
relativament no secretor, en comparació amb la malaltia naïf i desenvolupa amb més freqüència afectació 
extramedul·lar.14  
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Taula 1. Presentació clínica del mieloma múltiple 

Signes i símptomes en el moment del diagnòstic Freqüència (%) 

Proteïna M en sèrum o orina 97 

Lesions lítiques, osteoporosi 79 

Anèmia 73 

Dolor ossi espontani 66 

Fatiga  32 

Creatinina >2 mg/dL 19 

Hipercalcèmia 13 

Pèrdua de pes 12 

Infeccions recurrents <15 

Hiperviscositat <7 

Parestèsies <5 

Febre tumoral <1 

A.2. Estudi diagnòstic recomanat

 L'estudi diagnòstic ha de considerar els aspectes següents: 

- La confirmació diagnòstica d’MM i el diagnòstic diferencial amb la GMSI i l’MMQ.

- La valoració de les lesions dels òrgans diana (anèmia, insuficiència renal, lesions òssies i
hipercalcèmia), que poden requerir eventualment accions específiques.

- La tipificació de l’MM, entesa com a la caracterització per immunofixació en sèrum i/o en orina de
l’Ig produïda per les cèl·lules mielomatoses.

- La valoració de la massa tumoral inicial i l'estadiatge de la malaltia.

El diagnòstic s'estableix per la presència de cèl·lules plasmàtiques a la medul·la òssia i la quantificació del 
CM en sèrum i en orina, que a més a més són clau per al diagnòstic diferencial de l’MM respecte a la GMSI 
(vegeu la Taula 2). L'hemograma, la calcèmia, la creatinina i les proves diagnòstiques per la imatge permeten 
distingir l’MM actiu de l’MM quiescent (vegeu la Taula 2) i definir les mesures terapèutiques addicionals 
necessàries com ara la correcció de l'anèmia, la insuficiència renal, la hipercalcèmia i la fixació o la 
prevenció de fractures. La immunofixació ha de ser tant sèrica com urinària i permet tipificar el tipus de 
mieloma. L'estadiatge requereix la quantificació de l'albúmina i la β2-microglobulina, considerada aquesta 
darrera com el marcador més fiable de quantificació indirecta de massa tumoral. Pel que fa a la 
lactat-deshidrogenasa (LDH), només està elevada en el diagnòstic d'una petita proporció de pacients, però 
la seva presència s'associa a malaltia agressiva i és una troballa que obliga a descartar la leucèmia de 
cèl·lules plasmàtiques mitjançant la valoració del recompte diferencial de l'hemograma. Les cadenes 
lleugeres lliures en sèrum només són imprescindibles per al diagnòstic en els mielomes oligosecretors o no 
secretors, però són necessàries per al seguiment en el pacient que aconsegueix una resposta completa 
(RC).15 
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El fenotipatge i l'estudi genètic mitjançant la hibridació fluorescent in situ (FISH, per les sigles en anglès) 
de les cèl·lules plasmàtiques són importants per al seguiment del pacient. L'estudi mitjançant FISH és un 
factor pronòstic clau i l'estudi fenotípic pot donar suport al diagnòstic en casos complexos i és essencial 
per al seguiment de la malaltia mínima residual (MMR) en pacients responedors que aconsegueixen una 
resposta completa. 

La Taula 2 recull les proves complementàries recomanades per al diagnòstic, classificades en tres 
categories: proves imprescindibles, proves necessàries en circumstàncies específiques i proves 
diagnòstiques no indispensables, però recomanades amb caràcter de recerca.16   

Taula 2. Proves complementàries per al diagnòstic del mieloma múltiple 

Proves imprescindibles per al diagnòstic 

• Anamnesi i exploració física.
• Hemograma i recompte diferencial.
• Ionograma i calci sèric total.
• Creatinina i urea sèriques.
• LDH, β2-microglobulina.
• Proteïnes totals, albúmina i proteinograma sèric (electroforesi) amb quantificació del CM.
• Immunofixació sèrica i quantificació de les IgG, IgA i IgM (nefelometria).
• Proteïnúria de 24 hores, uroproteinograma (electroforesi) amb quantificació del CM, si hi és present, i

immunofixació en orina. 
• Mielograma (1).
• Proves d'imatge (2).

Proves necessàries en circumstàncies específiques 

• Ressonància magnètica (RM) en cas de sospita de compressió medul·lar o plasmocitoma de raquis o de parts
toves. 

• Biòpsia dirigida, en cas de sospita de plasmocitoma solitari ossi o extraossi.
• Punció/biòpsia amb tinció de roig Congo del greix subcutani, mucosa rectal o òrgan implicat, en cas de

sospita d'amiloïdosi. 
• Ecocardiograma, en cas de sospita d'amiloïdosi cardíaca.
• Dosificació de les IgD, IgE i cadenes lleugeres lliures en sèrum, en cas de sospita de mieloma no secretor.

Proves recomanades a tots els pacients 

• (1) Sempre que hi hagi una mostra adequada, l'estudi citològic ha d'incloure un estudi citogenètic (FISH) i
una tipificació per citometria o immunohistoquímica de cèl·lules plasmàtiques. 

• (2) La PET-TC o TC de cos sencer de baixa irradiació o la ressonància magnètica nuclear (RMN) de cos sencer
són les proves d'imatge recomanades. La radiologia seriada òssia completa (crani, columna dorsal i lumbar, 
gàbia toràcica, pelvis, húmer i fèmurs) no és la tècnica d'elecció, i només s'ha de considerar com a opció en 
cas que sigui impossible realitzar les proves d'imatge estàndard. 
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 Taula 3. Tècniques d'imatge consensuades en el grup de treball d'acord amb l'evidència disponible17-18 

Tècnica d'imatge recomanada 

GMSI d'alt risc (no IgM) o 

mieloma múltiple asimptomàtic 

(o smoldering MM)

• RM (de difusió): de cos sencer si està disponible; o en el cas contrari,

de raquis i pelvis. 

• TC baixa dosi: alternativa en els centres que no disposin de RM.

Si les anteriors són positives, es recomana completar l'estadiatge 

mitjançant PET/TC. 

• PET/TC: en els casos en què no estigui disponible o no es pugui dur a

terme la TC de baixa dosi o RM de cos sencer. 

Plasmocitoma solitari ossi 

• PET/TC o RM de cos sencer.

• RM (de raquis) complementària a PET/TC en cas de sospita de

compressió medul·lar. 

Mieloma múltiple simptomàtic 

• Estadiatge inicial:

- PET/TC (d'elecció).

- RM (de difusió) de cos sencer (alternativa).

- RM complementària a PET/TC en cas de sospita de compressió

medul·lar. 

• Valoració de la resposta:

- Amb les proves d'imatge que es van utilitzar a l'estadiatge i que van

ser positives. 

• Sospita de recaiguda:

- PET/TC (d'elecció).

- RM (de difusió) de cos sencer (alternativa).

- RM complementària a PET/TC en cas de sospita de compressió

medul·lar. 

1 GMSI d'alt risc: component monoclonal no IgM ≥1,5 g/dL i FLC ràtio anormal. 

PET = tomografia per emissió de positrons; RM = ressonància magnètica; TC = tomografia computada 
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La Taula 4 recull els diferents criteris diagnòstics que permeten diferenciar les tres entitats clíniques 

esmentades: GMSI, MMQ i MM actiu. 

Taula 4. Criteris diagnòstics de l'International Myeloma Working Group 19 

Component 

monoclonal 

Plasmocitosi medul·lar Lesió en òrgans 

diana1 

Gammapatia monoclonal de 

significat incert (GMSI) 
<30 g/L <10% Absència 

Mieloma múltiple quiescent* 
≥30 g/L (sèrum) o 

≥0,5 g/24 h (orina) 
≥10% i <60% Absència 

Mieloma múltiple simptomàtic 

o actiu

Confirmat en 

qualsevol quantitat 
≥10% Presència (a) 

Esdeveniment definitori de mieloma amb criteris de tractament: 

• Criteris CRAB: evidència de dany orgànic atribuïble a infiltració per

cèl·lules plasmàtiques: hipercalcèmia, insuficiència renal, anèmia, 

lesions òssies (a). El concepte de criteris CRAB s'exposa amb més detall a 

la Taula 5. 

• Presència d'un o més biomarcadors de malignitat:

• Infiltració de medul·la òssia per cèl·lules plasmàtiques clonals ≥60%.

• Ràtio FLC cadena afectada/no afectada ≥1002

• Més d'una lesió focal a l’RMN.

En el cas de lesió dels òrgans diana, però sense cap dels altres dos criteris, 

l'establiment de diagnòstic d’MM requereix: 

• Demostració histològica o citològica inequívoca d’MM (biòpsia/aspiració

de lesió òssia o plasmocitoma extramedul·lar). 

• Descarteu que no es tracti d'un MM no secretor mitjançant FLCA.

• Assegureu-vos que la lesió de l'òrgan diana es relaciona amb l’MM.

Per tal de diagnosticar un MM no secretor (sense component monoclonal) cal 

un valor de plasmocitosi medul·lar >30%. 

FLCA = prova de les cadenes lleugeres lliures en sèrum; FLC = cadenes lleugeres lliures en sèrum. 

*Si es compleix qualsevol dels dos criteris.
1 Esdeveniments definitiu de mieloma.
2 FLC afectada ha de ser ≥100 mg/L.
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A.3. Concepte de malaltia activa i criteris de tractament

No existeix evidència que el tractament de la GMSI eviti la progressió a mieloma simptomàtic o prolongui 

la supervivència. Aproximadament, el 20% dels pacients amb MM es diagnostiquen en fase asimptomàtica 

i la mediana de supervivència lliure de progressió (SLP) d'aquests pacients és de 12 a 48 mesos. El 

tractament precoç de l'MM quiescent es discuteix a l'Apartat B.2. Es considera que hi ha indicació per iniciar 

el tractament quan l’MM presenta lesió dels seus òrgans diana (criteris CRAB, vegeu la Taula 5) o bé 

biomarcadors de malignitat que anticipen l'aparició de dany orgànic en un termini inferior a l'any (vegeu la 

Taula 5). El concepte de mieloma múltiple quiescent de molt alt risc o mieloma múltiple actiu precoç es 

discuteix a l'Apartat B.2. Excepcionalment, la hiperviscositat simptomàtica, l'amiloïdosi o les infeccions 

bacterianes recurrents (més de dos en un any) relacionades amb la hipogammaglobulinèmia o la 

immunoparèsia (disminució del nivell de les immunoglobulines normals policlonals no implicades en 

l’MM) es poden considerar criteris de tractament. Quant a les dades recollides a la Taula 5, cal tenir una 

precaució especial en l'atribució d'una anèmia, insuficiència renal moderada, osteoporosi o aixafament 

vertebral aïllat a l’activitat de l’MM, particularment en pacients d'edat avançada. 

Taula 5. Esdeveniments definitius de mieloma: lesions en òrgans diana (CRAB, per l’acrònim en anglès) 
o biomarcadors de malignitat que constitueixen indicació de tractament.

Criteris CRAB 

[C] Calci
Calci sèric corregit >11 mg/dL (2,75 mmol/L) o 1 mg/dL (0,25 mmol/L) per sobre del 

límit de normalitat del laboratori. 

[R] Insuficiència renal Creatinina sèrica >2 mg/dL (173 mmol/L) o aclariment de creatinina <40 mL/min. 

[A] Anèmia Hemoglobina <2 g/dL per sota del límit inferior de la normalitat o Hb <10 g/dL. 

[B] Lesions òssies
Lesions lítiques visibles amb radiografia simple, TC o PET-TC o osteoporosi amb 

fractures compressives vertebrals no atribuïbles a l’habitual per l'edat. 

Biomarcadors de malignitat 

Infiltració de medul·la òssia per cèl·lules plasmàtiques clonals ≥60%. 

Ràtio FLC cadena afectada/no afectada ≥100.1 

>1 lesió focal a la RMN.2

1 FLC afectada ha de ser ≥100 mg/L. 
2 Cada lesió focal ha de tenir una mesura ≥5 mm. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

21 

A.4. Estadiatge

L'estadiatge permet fer una valoració categòrica de la massa tumoral d'interès pronòstic. A diferència dels 
limfomes, no és un estudi d'extensió de la malaltia en sentit anatòmic. Hi ha dos sistemes d'estadiatge 
consensuats en l’MM: el sistema de Durie i Salmon (DS), desenvolupat l’any 1975, i l'International Staging 
System (ISS), de l’any 2003 (vegeu la Taula 5).20 Es recomana emprar preferentment el sistema ISS perquè és 
més senzill i sense elements interpretatius (com la valoració de les lesions òssies). Amb el sistema ISS, els 
pacients es divideixen en tres estadis en proporcions similars. Concretament, els pacients amb ISS de risc 
baix, intermedi i alt constitueixen el 28%, 39% i 33%, respectivament, dels malalts diagnosticats d’MM actiu 
i presenten supervivències globals (SG) mitjanes de 62, 44 i 29 mesos, respectivament.21  

L'estudi citogenètic avaluat mitjançant FISH constitueix el factor pronòstic aïllat més important en els 
pacients amb mieloma múltiple, tot i que no es va incloure a la descripció de l'ISS. Per aquest motiu, es va 
desenvolupar el sistema R-ISS (ISS revisat), que incorpora l'estudi mitjançant FISH i la determinació de 
l’LDH, tot classificant els pacients en tres grups pronòstics amb supervivència global (SG) a 5 anys del 82%, 
62% i 40%, respectivament.22 
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Taula 6. Sistemes d'estadiatge de l’MM 

Estadis de Durie i Salmon20 

I* 
Tots els següents: 

Hemoglobina >100 g/L 
Calci sèric corregit <12 mg/dL 
Rx seriada òssia normal o detecció de plasmocitoma solitari 

Component monoclonal poc elevat: 
IgG <50 g/L 
IgA <30 g/L 
BJ <4 g/24 hores 

Sense criteris d'estadi I ni III 

III 
Qualsevol dels 
següents: 

Hemoglobina <85 g/L 
Calci sèric corregit >12 mg/dL 
Lesions lítiques a >2 àrees òssies 

Component monoclonal elevat: 
IgG >70 g/L 
IgA >50 g/L 
BJ >12 g/24 hores 

Subclassificació: 
A     Creatinina sèrica <2 mg/dL 
B     Creatinina sèrica >2 mg/dL 

  Estadis de l'International Staging System (ISS)21 

I beta2-microglobulina <3,5 mg/L i albúmina ≥3,5 g/dL 

II beta2-microglobulina 3,5-5,5 mg/L 
beta2-microglobulina <3,5 mg/L i albúmina <3,5 g/dL 

III beta2-microglobulina ≥5,5 mg/L 

Estadi R-ISS26 

I ISS estadi I, citogenètica de risc estàndard** i LDH normal 

II No compleix criteris de R-ISS I ni R-ISS III 

III ISS estadi III i citogenètica d'alt risc i/o LDH elevada*** 

Rx: radiografia; BJ: proteïna de Bence-Jones; MMQ: mieloma múltiple quiescent. 

*A la classificació DS, l'estadi IA es correspon íntegrament amb el concepte d’MMQ.

**Citogenètica de risc estàndard: absència del (17p) i/o t(4;14) i/o t(14;16). Citogenètica d'alt risc: presència del (17p) i/o t(4;14) i/o

t(14;16).

***LDH elevada: LDH sèrica superior al límit de la normalitat.
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A.5. Criteris de resposta17,23–25

Taula 7. Criteris de resposta de l’MM 

Resposta Criteris 

Resposta completa 
(RC) 

• Immunofixació negativa en sèrum i en orina.

• Desaparició de tots els plasmocitomes de parts toves.

• <5% de cèl·lules plasmàtiques en la medul·la òssia.

• En pacients en què la malaltia només sigui mesurable mitjançant les cadenes
lliures en sèrum (mieloma oligosecretor), cal considerar l’RC si s'assoleix una 
ràtio normal (entre 0,26 i 1,65) en dues determinacions consecutives, a més a més 
de tots els altres criteris. 

En pacients que presenten RC es poden definir dos subgrups amb més profunditat 
de resposta: 

Resposta completa rigorosa (RCr) 

• Ràtio de cadenes lleugeres lliures normal.

• Absència de cèl·lules plasmàtiques fenotípicament aberrants a la medul·la òssia
per determinació amb citometria de flux multiparamètrica (≥4 colors) amb un 
recompte mínim de 3.000 cèl·lules plasmàtiques. 

Resposta completa molecular (RCm) 

• A més de tots els criteris esmentats d’RC, ASO-PCR negativa (sensibilitat 10-5).

Molt bona resposta 
parcial (MBRP) 

• Proteïna M en sèrum i en orina detectable per immunofixació, però no per
electroforesi, o bé 

• Reducció de la proteïna M en sèrum ≥90% i una quantitat de proteïna M en orina
menor de 100 mg en 24 hores (0,1 g/24 h). 

* En pacients en què la malaltia només es pot mesurar mitjançant les cadenes
lliures en sèrum (mieloma oligosecretor), cal considerar MBRP si s'aconsegueix 
una disminució >90% de la diferència de nivells entre la cadena afectada i la no 
afectada en dues determinacions consecutives, a més de tots els altres criteris. 

Resposta parcial 
(RP) 

• Reducció de la proteïna M en sèrum ≥50% i reducció de la proteïna M en orina
≥90% o menor de 200 mg en 24 hores (0,2 g/24 h). 

* Si la proteïna M no és mesurable en sèrum ni orina, cal una reducció ≥50% de
la diferència entre els nivells de la cadena lleugera afectada i els de la cadena no 
afecta; si les cadenes lleugeres lliures en sèrum tampoc no són mesurables, cal 
una disminució ≥50% del percentatge de cèl·lules plasmàtiques a la medul·la 
òssia sempre que el nivell basal sigui ≥30%. 

• A més del criteri previ, si en el moment basal s'han detectat plasmocitomes
mesurables de parts toves, s'han de reduir a <50% de la grandària basal. 
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Taula 7. Criteris de resposta de l’MM 

Resposta Criteris 

Resposta menor 
(RM) 

Aquesta categoria és aplicable únicament a pacients amb mieloma en 
recaiguda/refractari, ja que la seva utilitat és comparar grups de pacients en estudis 
clínics. Cal considerar sempre un apartat específic de la malaltia estable i en la 
comunicació de resultats s’ha de separar de l’RP. 

• Reducció de la proteïna M en sèrum ≥25%, però ≤49% i reducció de la proteïna M
en orina de 24 hores entre el 50% i el 89%, però encara superior a 200 mg en 
24 hores (0,2 g/ 24 h). 

• A més del canvi de criteri previ, reducció de la mida dels plasmocitomes de
parts toves entre el 25-49%, en el cas que hi hagi plasmocitomes mesurables en 
el moment basal. 

• Inexistència de creixement en nombre o mida de les lesions osteolítiques basals
(l'aparició d'una fractura per compressió no exclou la resposta). 

Malaltia estable 
(ME) 

• No presenta criteris d’RC, MBRP o RP, però tampoc de progressió (cal incloure
l’RM com a subgrup de la ME). 

Progressió de la 
malaltia (PM) 

• Augment ≥25% respecte al nivell més baix assolit de qualsevol dels paràmetres
següents: 

- Proteïna M en sèrum (amb augment absolut ≥0,5 g/dL).

- Proteïna M en orina (amb augment absolut ≥200 mg/24 h).

- En pacients sense CM mesurable en sèrum ni en orina, augment absolut
≥10 mg/L de la diferència entre els nivells de cadena lleugera afectada i no 
afectada. 

- Percentatge de cèl·lules plasmàtiques en medul·la òssia (amb increment
absolut ≥10%). 

- Noves lesions òssies o plasmocitomes de parts toves o augment de mida
dels presents en el moment basal. 

• Aparició d'hipercalcèmia (calci sèric corregit >11,5 mg/dL) atribuïble únicament
al mieloma. 

Recaiguda clínica 

La recaiguda clínica requereix com a mínim un dels paràmetres següents: 

• Indicadors directes d'augment de la malaltia i/o disfunció orgànica (criteris
CRAB) atribuïbles a la proliferació clonal de cèl·lules plasmàtiques subjacent 
(no es fa servir en càlcul de temps de progressió o progressió lliure de malaltia, 
però es valora com una dada que es pot reportar opcionalment a la pràctica 
clínica). 

• Desenvolupament de nous plasmocitomes de teixit tou o de lesions òssies.

• Increment definit en la mida de plasmocitomes existents o de lesions òssies. Un
augment definitiu es descriu com un augment del 50% (i almenys 1 cm) en 
mesuraments seriats mitjançant la suma dels productes d'entrecreuament de 
diàmetre de lesions mesurables. 

• Hipercalcèmia (>11,5 mg/dL).

• Disminució de l'hemoglobina ≥2 g/dL no associada al tractament.



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

25 

Taula 7. Criteris de resposta de l’MM 

Resposta Criteris 

• Augment a la creatinina sèrica de 2 mg/dL o superior des de l'inici del
tractament i atribuïble a mieloma. 

• Hiperviscositat associada a la paraproteïna sèrica.

Recaiguda des d’RC 
(únicament per a 
supervivència lliure de 
malaltia) 

Com a mínim un dels paràmetres següents: 

• Reaparició de la proteïna M en sèrum o orina per immunofixació o electroforesi.

• Desenvolupament de ≥5% de cèl·lules plasmàtiques en la medul·la òssia.

• Aparició de qualsevol altre símptoma de progressió (p. ex., nou plasmocitoma,
lesions lítiques a l’os o hipercalcèmia, tal com es descriu a sota de la taula). 

Recaiguda des d’MMR 
negativa 
(únicament per a 
supervivència lliure de 
malaltia) 

Com a mínim un dels paràmetres següents: 

• Pèrdua de l'estat de l’MMR negativa (evidència de cèl·lules plasmàtiques clonals
per citometria de flux o Next Generation Sequencing (NGS), o positivitat de prova 
d’imatge per recurrència del mieloma). 

• Reaparició del component monoclonal en sèrum o en orina per immunofixació o
electroforesi. 

• Desenvolupament de ≥5% de cèl·lules plasmàtiques en la medul·la òssia.

• Aparició de qualsevol altre símptoma de progressió (p. ex., nou plasmocitoma,
lesions lítiques a l’os o hipercalcèmia, tal com es descriu sota de la taula). 

Totes les categories de resposta han de ser confirmades en dues avaluacions consecutives, practicades en qualsevol 
moment, però abans d'iniciar un nou tractament. La valoració de medul·la òssia no requereix confirmació. No cal fer 
proves d'imatge per valorar la resposta excepte en el cas de sospita clínica de progressió. 

Les categories RC, RP i ME també requereixen que no hi hagi evidència de malaltia progressiva. 
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L’any 2016 es van publicar uns criteris addicionals que inclouen el de malaltia mínima residual negativa 
en pacients en RC mitjançant l'anàlisi de medul·la òssia (Next Generation Flow o Next Generation Sequencing 
[NGS]) i les tècniques d'imatge.17  

Taula 8. Criteris d’MMR negativa segons l'IMWG 

Resposta Criteris1 

MMR negativa 
sostinguda 

MMR negativa a la medul·la òssia (per citometria de flux Next Generation Flow i/o Next 
Generation Sequencing [NGS]) i per imatge, tal com es defineix sota la taula, confirmada 
com a mínim amb un any de diferència.2 

Poden utilitzar-se avaluacions subseqüents per a més especificació de la durada de la 
negativitat (p. ex., MMR negativa a 5 anys, etc.). 

MMR negativa per 
citometria de flux 

Absència de cèl·lules plasmàtiques clonals aberrants mitjançant citometria de flux 
(Next Generation Flow)3 en aspirat de medul·la òssia, emprant el procediment estàndard 
segons EuroFlow per a la detecció de l’MMR en mieloma múltiple (o mètode equivalent 
validat) amb un mínim de sensibilitat d’1 en 105 cèl·lules nucleades o superior. 

MMR negativa per 
seqüenciació 

Absència de cèl·lules plasmàtiques clonals mitjançant NGS en aspirat de medul·la 
òssia, en el qual la presència d'un clon es defineix com almenys de 2 lectures de 
seqüència idèntiques obtingudes després de la seqüenciació de l'ADN de l'aspirat de 
medul·la òssia, emprant la plataforma Lymphosight® (o un mètode equivalent validat) 
amb un mínim de sensibilitat d’1 en 105 cèl·lules nucleades o superior.4 

Imatge + MMR 
negativa 

MMR negativa definida per citometria de flux (Next Generation Flow) o NGS i 
desaparició de cada àrea d'increment del radiotraçador detectada mitjançant PET-TC 
basal o previ, o disminució a un SUV (standarised uptake value) inferior al del pool 
sanguini mediastínic o al del teixit normal circumdant.5 

1 Totes les categories de resposta requereixen dues avaluacions consecutives en qualsevol moment abans de la 
implantació de qualsevol nou tractament. Per a l’MMR no calen dues avaluacions consecutives, però es recomana 
tenir la informació de l’MMR després de cada fase de tractament (p. ex., després de la inducció, HDT/auto-TPH, 
consolidació, manteniment). Les proves d’MMR s'han de començar només quan se sospita resposta completa. Totes 
les categories de l’MMR també requereixen que no hi hagi evidència de lesions òssies noves o progressives, en el cas 
que es vagin fer estudis radiològics. No es requereixen estudis radiològics per complir aquests requisits de resposta, 
exceptuant-ne l’FDG-PET per a l’MMR. 

2 Quan es reporti MMR negativa sostinguda, cal esmentar el mètode utilitzat (p. ex., MMR negativa sostinguda per 
citometria de flux, MMR negativa sostinguda per seqüenciació). 

3 La citometria de flux de medul·la òssia ha de complir amb les guies de Next Generation Flow (NGF).26 

4 L'assaig de seqüenciació d'ADN en medul·la òssia s'ha de fer utilitzant un mètode validat, com ara LymphoSIGHT ® 

(Sequenta). 

5 Criteris utilitzats per Zamagni et al. i panell expert (IMPeTUs).27-28 Les imatges han de ser realitzades una vegada 
determinada l’MMR negativa mitjançant la citrometria de flux paramètrica (MFC, per les sigles en anglès) o per NGS. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

27 

B. Tractament primari del mieloma múltiple i del plasmacitoma:
revisió de l'evidència i recomanacions

B.1. Plasmocitoma solitari
B.1.1. Plasmocitoma solitari ossi

Les característiques clíniques del plasmocitoma solitari ossi inclouen el dolor com a símptoma 
predominant, que es pot acompanyar d'afectació neurològica per compressió o contigüitat i/o fractures 
patològiques. Es localitza preferentment a l'esquelet axial, tot i que pot afectar qualsevol os. El diagnòstic 
es basa en la verificació histològica de la lesió primitiva i l'absència de signes de malaltia sistèmica 
(medul·la òssia amb menys del 10% de cèl·lules plasmàtiques, component monoclonal absent o de poca 
entitat i absència de signes CRAB). L’RMN és d’elecció en els plasmocitomes de l'esquelet axial.29-30 Els 
plasmocitomes solitaris d'origen ossi presenten un índex de transformació en mieloma múltiple a 5 i 10 
anys del 51% i el 72%, respectivament.31  

Tractament 

La radioteràpia és el tractament d’elecció. La cirurgia té un paper mal definit, però pot ser necessària com 
a tractament estabilitzador de la columna. En aquests casos, l’estabilització quirúrgica de columna s’ha de 
completar posteriorment amb el tractament específic del plasmocitoma mitjançant radioteràpia amb 
intenció radical. Tenint en compte la relativa raresa del plasmocitoma solitari, les bases del tractament 
amb radioteràpia provenen únicament d’estudis retrospectius. 

La dosi mínima necessària per obtenir un control local adequat de la malaltia és de 35 Gy.32 Diferents autors 
recomanen dosis que van des de 35 Gy a 40 Gy o superiors.32–35 Les recomanacions publicades per l’United 
Kingdom Myeloma Forum són d’un mínim de 40 Gy en 20 fraccions.36 S'ha descrit una relació entre dosi i 
control local en funció del volum tumoral.34,37-38,59,67,69 Així doncs, en lesions de més de 5 cm les dosis 
recomanades són entre 40-50 Gy. Les guies de l'International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) 
recomanen dosis de 35 Gy a 40 Gy per a lesions <5 cm i dosis de 40-50 Gy per a lesions ≥5 cm.39-40 El volum 
tumoral clínic (CTV, per les sigles en anglès) ha d'incloure el volum tumoral macroscòpic (GTV, per les 
sigles en anglès) amb un marge de 0,5 cm a 3 cm en funció de la localització i respectant estructures 
anatòmiques. A les guies NCCN versió 1. de 2020, les dosis recomanades són de 40-50 Gy a 1,8-2 Gy/fracció 
en el camp afectat (involved field).41  
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Recomanació 

La radioteràpia és el tractament d’elecció en el maneig del plasmocitoma solitari ossi. Cal irradiar 
l’àrea amb un marge afectat suficient en funció de la localització i respectant estructures 
anatòmiques. Es recomana administrar dosis entre 40-50 Gy. En casos seleccionats (<5 cm) es podria 
administrar una dosi no inferior a 35 Gy amb esquema normofraccionat, tret que interessi escurçar 
el temps de tractament per edat avançada, comorbiditats, distància, etc. 

B.1.2. Plasmocitoma solitari extramedul·lar

El plasmocitoma solitari extramedul·lar (PSE) és una entitat encara menys freqüent, en què les cèl·lules 
clonals afecten teixits tous en absència de malaltia sistèmica detectable. En comparació amb el 
plasmocitoma ossi, l'evolució a mieloma múltiple és poc freqüent (10% a 30% a 10 anys). En la majoria de 
casos (80%) es localitza en el tracte respiratori superior, el cap i el coll.42–46 Els criteris definitoris (segons 
l'International Myeloma Working Group) són: tumor extramedul·lar de cèl·lules plasmàtiques clonals, sense 
afectació de medul·la òssia i sense altres lesions òssies a distància ni afectació d'altres òrgans (ni anèmia, 
ni hipercalcèmia ni insuficiència renal).47 Els símptomes més freqüents són els relacionats amb l'afectació 
local: massa nasal, obstrucció nasal, dolor i epistaxi.42 La ressonància magnètica (RM) és d'elecció per a les 
lesions que afecten els teixits tous i per als plasmocitomes localitzats a l'àrea del cap i del coll. La 
tomografia per emissió de positrons (PET) és necessària per determinar l'abast de la malaltia extramedul·lar 
i establir si la lesió és única.45  

Tractament 

El tractament d'elecció és la radioteràpia, amb un control local entre el 80-100%.42,44 Cal incloure el tumor 
primari amb un marge de 0,5 a 3 cm.48 La dosi que ha de rebre el volum diana ha de ser entre 40 i 50 Gy 
(mínim 50 Gy en tumors més grans de 5 cm). Fraccionament: 1,8-2 Gy/sessió. Es pot utilitzar cirurgia en el 
cas de tumors petits i quan suposi un risc acceptable de seqüeles.43,49-50 El tractament amb irradiació dels 
ganglis regionals és controvertit i no es recomana, excepte en els casos de malaltia mediastínica massiva 
(bulky) o quan hi ha malaltia ganglionar provada.49 La recaiguda regional es pot rescatar quirúrgicament o 
amb radioteràpia i no augmenta el risc de progressió o mieloma. 

Recomendación 

La radioteràpia es el tractament d’elecció del plasmacitoma solitari extramedul·lar. L’àrea afectada 
s’ha d’irradiar amb un marge suficient (0,5 a 3 cm) a una dosi de 40 Gy a 50 Gy. 
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B.2. Tractament de primera línia del mieloma múltiple

El tractament del mieloma es basa en combinacions d'agents actius capaços d'induir una resposta completa 
o parcial en la majoria de pacients, típicament combinacions d'inhibidors del proteasoma amb
immunomoduladors i corticoides i/o alquilants i, més recentment, anticossos monoclonals. Aquest
tractament s'anomena ‘d'inducció’ i té una durada limitada. En els pacients amb un estat general adequat,
la intensificació amb dosis altes de melfalan i trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics ha
demostrat millorar la qualitat de la resposta obtinguda amb el tractament d'inducció. Després d'un
tractament d'inducció, seguit o no d'intensificació, els pacients que mostren resposta al tractament es
beneficien d'un tractament continuat de manteniment, habitualment amb algun dels fàrmacs emprats en
la inducció que sigui factible administrar de forma prolongada. Els pacients en recaiguda poden
beneficiar-se de combinacions similars amb la incorporació de fàrmacs diferents dels que han fracassat en
la línia o línies de tractament prèvies.

B.2.1. Tractament d'inducció en pacients candidats a trasplantament autòleg 

Els pacients de nou diagnòstic, de fins a 65-70 anys i sense comorbiditats greus, han de ser considerats 
candidats a trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics, d'acord amb l'evidència disponible. El 
tractament d'inducció en aquests pacients ha de ser el que presenti una millor relació entre eficàcia, en 
termes de profunditat de resposta, i toxicitat, així com que no inclogui fàrmacs que puguin reduir la 
capacitat de mobilització de progenitors hematopoètics. 

La combinació de bortezomib, talidomida i dexametasona (VTd) va demostrar superioritat en tres estudis 
de Fase III aleatoritzats sobre els estàndards previs de talidomida i dexametasona (estudi del grup italià 
GIMEMA [GIMEMA MM-BO 2005] i el Grup Espanyol de Mieloma [GEM]) o de bortezomib i dexametasona 
[estudi de l'Intergroupe Francophone du Myeloma (IFM)], i disposa d'indicació per part de l'Agència Europea de 
Medicaments (EMA), així com de preu i reemborsament al nostre país.51 Les dosis i el nombre de cicles de 
tractament no són iguals en els tres estudis pivotals, però els millors resultats en termes de resposta 
després de la inducció semblen ser els de l'estudi del grup GEM, en què es van administrar 6 cicles 
d'inducció de 28 dies de durada, incloent en cada cicle 4 dosis de bortezomib 1,3 mg/m2  els dies 1, 4, 8 i 11; 
8 dosis de dexametasona (40 mg dies 1-4, 9-12) i talidomida continuada escalant-la de 50 a 200 mg/dia 
segons tolerància. El principal efecte indesitjat que cal controlar amb l'esquema de tractament VTd és la 
neuropatia perifèrica, que pot ser deguda tant a bortezomib com a talidomida. 

La combinació de bortezomib, lenalidomida i dexametasona (VRd) ha estat extensament avaluada en 
pacients candidats o no a TPH i probablement és tan eficaç com l'anterior i menys tòxica.52–54 Malgrat això, 
no hi ha cap estudi comparatiu directa amb VTd. 

Recentment, diversos estudis de Fase II i III han avaluat el benefici d'afegir un anticòs monoclonal 
anti-CD38 (daratumumab o isatuximab) a una combinació d'inhibidor del proteasoma (IP), 
immunomodulador i dexametasona (VTd, VRd o KRd). De tots aquests estudis, l'únic que ja ha publicat 
resultats és l'estudi pivotal CASSIOPEIA de Fase III, que compara l'estàndard VTd amb VTd associat a 
daratumumab. L'estudi CASSIOPEA ha demostrat un benefici de 
bortezomib + talidomida + dexametasona + daratumumab (D-VTd), en comparació amb VTd, en la taxa de 
respostes completes estrictes (29% vs. 20%) i en la supervivència lliure de malaltia (SLM) a 44 mesos de 
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seguiment, mediana no assolida amb D-VTd vs. 51,5 mesos amb VTd (HR = 0,58 [0,47-0,72]; p <0,0001), per 
la qual cosa ha estat aprovat com a tractament d'inducció per l'EMA i per les autoritats estatals.55 

B.2.2. Intensificació amb altes dosis de melfalan i trasplantament autòleg de
progenitors hematopoètics

La quimioteràpia a altes dosis té com a objectiu reduir encara més la malaltia residual present després de 
la inducció per tal d’aconseguir una resposta de la màxima qualitat possible.56-57 Independentment de la 
inducció utilitzada, la taxa de respostes completes obtingudes després de la inducció i la profunditat 
d'aquestes respostes augmenten després del procediment.58-59 

Els estudis que han avaluat altes dosis de melfalan i el trasplantament de progenitors hematopoètics (TPH) 
respecte a estratègies alternatives de consolidació han demostrat de forma sistemàtica millor SLP i SG a la 
branca del TPH.53,60–62 Melfalan (200 mg/m2) és el règim de condicionament estàndard.63–70 La dosi de 
melfalan s'ha d'ajustar en el cas de pacients que presenten insuficiència renal. És recomanable obtenir 
progenitors hematopoètics per a dos procediments (>4M CD 34/kg) en la mobilització en previsió d'un 
eventual segon trasplantament. 

Trasplantament en pacients resistents al tractament d'inducció 

En pacients que no aconsegueixin una resposta parcial (RP) durant la inducció (malaltia estable) s'ha de 
valorar de forma individualitzada si cal procedir amb el TPH o cal iniciar un tractament de segona línia. En 
pacients amb progressió franca durant la inducció està indicat un tractament alternatiu de segona línia. Si 
la resposta al tractament de segona línia és adequada, s'ha de valorar interrompre'l i fer el TPH en segona 
línia. 

Procediments alternatius d'intensificació. TPH autòleg en tàndem i TPH autòleg-al·logènic en tàndem 

Hi ha dades indirectes i d'assaigs clínics no aleatoritzats en favor de fer dur a terme dos procediments de 
TPH autòleg en pacients de risc. Se’n podrien beneficiar els pacients d'alt risc citogenètic en què la resposta 
després de la inducció i el TPH es deu bàsicament al benefici del TPH, però que tot i així no aconsegueixen 
la resposta completa després d’aquest. En atenció al baix nivell d'evidència del TPH en tàndem, i tenint en 
compte el mal pronòstic d'aquests pacients amb un tractament estàndard, es recomana valorar la 
possibilitat d'un TPH en tàndem de forma individualitzada en pacients amb les característiques descrites 
prèviament. 

La combinació de TPH autòleg-al·logènic en tàndem d'intensitat reduïda podria beneficiar pacients de molt 
alt risc després de resposta al tractament estàndard, tot i que l'evidència és poc consistent en diversos 
assaigs clínics.71–73 S'ha de valorar la inducció seguida de TPH autòleg-al·logènic en tàndem d'intensitat 
reduïda en pacients amb leucèmia de cèl·lules plasmàtiques primària. Aquests pacients no estan 
representats en cap dels assaigs clínics pivotals esmentats anteriorment i presenten un pronòstic infaust 
amb un abordatge estàndard (vegeu Annex 3).62,74–85 
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B.2.3. Manteniment post-TPH

Després d'una inducció òptima i un trasplantament de progenitors hematopoètics, almenys el 50% dels 
pacients continuen amb malaltia detectable per mètodes d'alta sensibilitat. El tractament de manteniment 
post-TPH ha demostrat eficàcia en assaigs de Fase III aleatoritzats, respecte a l'abstenció terapèutica. 
Diferents tractaments de manteniment emprats (interferó, glucocorticoides, talidomida o bortezomib) 
presenten un perfil de seguretat que en dificulta el maneig a llarg termini i en limita el benefici terapèutic. 
L'únic fàrmac aprovat com a manteniment al nostre país és la lenalidomida. 

Tres estudis aleatoritzats de Fase III han analitzat el paper del manteniment amb lenalidomida post-TPH 
autòleg.77-78,86 L'objectiu primari (OP) d'aquests tres estudis va ser l’SLP, i tots tres van demostrar una 
reducció del risc de progressió o mort amb lenalidomida de manteniment, en comparació amb 
placebo/observació. A més, l’estudi més sòlid va demostrar un augment significatiu de l’SG.87 El benefici en 
termes d’SLM i SG es va confirmar en una metanàlisi dels tres assaigs.88  

L'inhibidor del proteasoma oral ixazomib també ha evidenciat eficàcia com a manteniment, respecte al 
placebo.89 Presenta un perfil de toxicitat més baix que bortezomib o carfilzomib i una posologia més 
adequada per al tractament perllongat, però de moment el manteniment amb ixazomib no ha estat aprovat 
per part de l'EMA. 

Així mateix, s'ha avaluat el tractament de manteniment amb daratumumab (estudi CASSIOPEIA), tot i que 
no s'ha convertit en estàndard de tractament pel fet que, en aquest assaig, daratumumab de manteniment 
durant 2 anys va ser únicament beneficiós en termes d’SLP en el subgrup de pacients que no havia rebut 
daratumumab durant la inducció (HR = 0,39 [0,24 – 0,47]), sense presentar benefici en el subgrup de pacients 
tractats amb daratumumab en el tractament d'inducció (HR = 1, 05 [0,73 – 1,51]) amb diferències inter i 
intragrupals en aquest subgrup preespecificat (p d'interacció <0,0001).55 
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Recomendaciones 

El grup encarregat de l’elaboració d’aquesta guia considera que, davant l’existència de 
combinacions emergents de toxicitat acceptable i eficàcia com a mínim igual que la dels 
tractaments aprovats, els pacients de nou diagnòstic s’han d’incloure en assaigs clínics 
explorant induccions i manteniments optimitzats sempre que sigui possible.  

La combinació assistencial autoritzada i recomanada es BTZ, + TAL + DEXA amb daratumumab 
(D-VTd). Nivell d’evidència IA. Es recomanen cicles de tractament segons la pauta especificada a 
l’apèndix.  

El grup d’experts també reconeix la combinació de BTZ + LEN + DEXA (VRd) com a possiblement 
menys tòxica i d’igual eficàcia que VTd, així com les combinacions de BTZ + LEN + DEXA amb 
isatuximab o daratumumab (I-VRd, D-VRd) com a probablement més eficaces que VRd, en base 
a dades publicades, que no són encara les de registre, per la qual cosa aquesta recomanació serà 
revisada tan bon punt es disposi d’indicació per part de les agències reguladores i existeixin 
condicions de preu i reemborsament. 

En pacients que aconsegueixen almenys una malaltia estable després de la inducció, cal 
realitzar, si no  existeix cap contraindicació, un tractament d’intensificació amb melfalan a dosis 
altes (200 mg/m2) (nivell d’evidència IA) i trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics. 

El condicionament amb melfalan 200 mg/m2 s’ha d’ajustar en pacients amb insuficiència renal 
(nivell d’evidència IA). Es recomana mobilitzar progenitors hemopoètics en quantitat suficient per 
a dos procediments (>4M CD 34/kg) (nivell d’evidència IIB).  

Els pacients en progressió durant la inducció no són candidats a TPH en primera línia, però cal 
valorar el TPH en cas de resposta al tractament de rescat. Els pacients amb malaltia estable 
després de la inducció es poden beneficiar del TPH (nivell d’evidència IIB), però aquesta opció cal 
valorar-la de forma individualitzada en relació amb un tractament de segona línia i un TPH 
després d’aquest. 

El TPH autòleg en tàndem o el TPH autòleg-al·logènic en tàndem amb condicionament 
d’intensitat reduïda s’ha de valorar de forma individualitzada en pacients amb les 
característiques de molt mal pronòstic descrites a l’apartat anterior. 

S’aconsella iniciar el tractament de manteniment després de la recuperació de xifres 
hemoperifèriques o 90-100 dies després del TPH en els pacients amb ≥RP post-TPH autòleg. El 
tractament recomanat és lenalidomida 10 mg/dia fins a la progressió (nivell d’evidència IA). 
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament d'inducció inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

90 Cavo et al. 

Blood 2007 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM no tractats 
prèviament, 
candidats a 
TPH. 

Anàlisi per ITT. 

- Exptal.: VTd (x 3 cicles)
(n = 199) 

- Ctrl.: tal/ dexa (x 3 cicles)
Doble auto-TPH posterior 
(n = 200) 

Objectius primaris: 
- TR (RP + RC) pre-1r TPH:

92% vs. 78,5%; p <0,001 
- Taxa d’RC pre-1r TPH:

21% vs. 6%; p <0,001 
- TR (≥MBPR) pre-1r TPH:

61% vs. 30%; p <0,001 

Objectius secundaris: 
- SLP a 2 a.: 90% vs. 80%; p = 0,009
- Neuropatia perifèrica grau 3/4:

9% vs. 2,5%; p = 0,005 

51 Actualització 

Cavo et al. 

(GIMEMA) 

The Lancet 2010 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM no tractats 
prèviament, 
candidats a 
TPH. 

Anàlisi per ITT. 

Seguiment de 
36 mesos. 

- Exptal.: VTd (x 3 cicles)
(n = 241) 

- Ctrl.: tal + dexa (x 3 cicles)
Doble auto-TPH posterior 
(n = 239) 

Objectiu primari: 
- TRC + nRC post-inducció:

31% vs. 11%; p <0,0001 

Objectius secundaris: 
- TRC + nRC post. doble auto-TPH i

consolidació: 62% vs. 45%; p = 0,0002 
- TFP o recaiguda a 3 anys:

29% vs. 39%; p = 0,0061 
- SLP a 3 a.: 68% vs. 56%; p = 0,0057
- SG a 3 a.: 86% vs. 84%; p = 0,30
- EA grau 3/4: 56% vs. 33%; p <0,0001

59 Actualització 

Cavo et al. 

(GIMEMA) 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM no tractats 
prèviament, 
candidats a 
TPH. 

Anàlisi per 
protocol 
(inclou 321 
pacients). 

- Exptal.: VTd (x 3 cicles)
(n = 241) (PP = 160) 

- Ctrl.: tal/ dexa (x 3 cicles)

Doble auto-TPH posterior 
(n = 239) (PP = 161) 

 (N = 321) 

Objectiu primari:
- TRC + nRC post-inducció:

33,1% vs. 13,7%; p = 0,0001 

Objectius secundaris: 
- TRC + nRC post. doble auto-TPH i

consolidació: 73,1% vs. 60,9%; p = 0,020 
- TFP o recaiguda a 3 a.:

39% vs. 52%; p = 0,040 
- SLP a 5 a.: 62% vs. 49%

HR = 0,69 (0,48-0,99); p = 0,042 
- SG a 3 a.: 90% vs. 88%

HR = 0,72 (0,33-1,54); p = 0,395 
- EA = 16,2% vs. 4,9%; p = 0,001
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament d'inducció inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

91 Rosiñol et al. 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM no tractats 
prèviament, 
candidats a 
TPH 

Anàlisi per ITT. 

Seguiment de 
35,2 mesos. 

- Br1: VTd (x 6 cicles)

- Br2: VBCMP/ VBAd x 4à
bortezomib (x 2 cicles) 

- Ctrl.: tal/ dexa (x 6 cicles)

Auto-TPH posterior 

(N = 386) 

Objectius primaris: 
- TRC post-inducció:

35% vs. 14% vs. 21%; p = 0,001; p = 0,01 

- Taxa de RC post. auto-TPH:
46% vs. 24%; p = 0,004; p = 0,2 

Objectius secundaris: 
- SLP a 2 a. (m.): 56,2 vs. 28,2; p = 0,01

- SG a 4 a. = 74% vs. 65%; p = NS

- EA gr. 3/4: 14% vs. 5%

92

Rosiñol et al. 

Blood 2019 

Anàlisi de 
resposta 
agrupada. 

1) Després del TPH

2) Després de la
consolidació 

- RP o millor: (1) 372 (81,2) i (2) 369 (80,6)

- RC: (1) 202 (44,1) i (2) 230 (50,2)

- MBRP: (1) 142 (31,0) i (2) 116 (25,3)

- RP: (1) 28 (6,1) i (2) 23 (5,0)

- MBRP o millor: (1) 344 (75,1) i (2) 346 (75,5)

- ME: (1) 6 (1,3) i (2) 1 (0,2)

- PM: (1) 4 (0,9) i (2) 1 (0,2)

- No avaluable: (1) 76 (16,6) i (2) 87 (19,0)

93 Moreau P et al. IFM 

Blood 2011 

Fase III, 
aleatoritzat, 
obert. 

Pacients amb 
MM no tractats 
prèviament, 
candidats a 
TPH. 

- Exptal.: VTd (x 4 cicles)
(n = 100) 

- Ctrl.: Vd (x 4 cicles)
(n = 99) 

Auto-TPH posterior 

(N = 199) 

Objectiu primari: 
- TRC post-inducció: 13% vs. 12%; p = 0,74

Objectius secundaris: 
- TR (RC + MBRP) post-inducció:

49% vs. 36%; p = 0,05 
- TR (RC+MBRP) post. auto-TPH:

74% vs. 58%; p = 0,02 
- Neutropatia perifèrica gr. 3/4:

3% vs. 11% 

Mediana de seguiment de 32 mesos. 

94 Mai EK et al. 

Leukemia 2015 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

- Ctrl.: bortezomib +
doxorubicina + 
dexametasona 

- Exptal.: VCd

- Auto-TPH posterior

- Consolidació amb LEN

(N = 504) 

Objectiu primari: 

- ≥MBRP: 37,0% (93) vs. 34,3 (86%);
p = 0,58 

Objectius secundaris:
- ≥CR: 8,4% (21) vs. 4,4% (11); p = 0,10
- ≥RP: 72,1% (181) vs. 78,1% (196); p = 0,15
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament d'inducció inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

95 Durie et al. 

The Lancet 2017 

SWOG S0777 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

- Ctrl.: Rd

- Exptal.: VRd

(N = 525) 

Objectiu primari: 
- SLP (m.):

HR = 43 (39-52) vs. HR = 30 (25–39); 
p = 0,0018 
(HR = 0,712; IC96%: 0,560–0,906) 

53 Attal et al. 

NEJM 2017 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

Inducció VRd (x 3 cicles) i 
aleatorització, consolidació: 

- Exptal.: VRd (x 5 cicles)
Lenalidomida 10 mg (a 
partir del 3r mes 15 mg 
opcional) 

- Ctrl.: melfalan + TPHà
VRd (x 2 cicles) 

(N = 700) 

Objectiu primari: 
- SLP: 36 vs. 50

HR = 0,65; IC95% (0,53-0,80); p <0,001 

Objectius secundaris: 
- SG a 4 a.: 82% vs. 81%
- HR = 1,16 (0,80-1,68); p = 0,87
- EA: EA grau 3 o 4 significativament més

comuns en el grup de TPH que en el 
grup VRd: hematològics 
(95% vs. 64%; p <0,001), 
gastrointestinals (28% vs. 7%; p <0,001) 
i infeccions (20% vs. 9%, p <0,001). 

92 Rosiñol et al. 

2019 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

- VRd (x 6 cicles) seguit de
busulfan IV 9,6 mg/kg + 
melfalan 140 mg/m 2 

- Melfalan 200 mg/m2

(N = 458) 

Objectiu primari: 
- SLP: no es reporta, ja que les dades no

són prou madures. 

Altres resultats: la taxa de RC al final de 
la teràpia d'inducció va ser del 33,4% 
(a l'anàlisi estricta 26,2%) i la taxa de 
MBRP o millor va ser del 66,6%. 

Es van observar taxes similars en 
pacients amb citogenètica d'alt risc (taxa 
de RC, 34,8%; taxa de MBRP o millor, 
70,7%). 

Dades de supervivència immadurs. 

96 Moreau et al. 

CASSIOPEIA 

2019 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

Part 1: Pre-TPH (x 4 cicles) i 
post-TPH (x 2 cicles) 

- Exptal.: D-VTd

- Ctrl.: VTd

Part 2: 

- Observació vs.
manteniment 

(N = 1.074) 

Objectiu primari: 
- RC després de consolidació:

157 (29%) vs. 110 (20%); 
HR = 1,60 (1,21–2,12); p = 0,0010 

Objectius secundaris: 
- SLP 18 mesos:

HR = 93% (90–95) vs. HR = 85% (81–88); 
HR = 0,47: IC95% (0,33–0,67); p <0,0001 

- SG = NA vs. NA;
HR = 0,43; IC95% (0,23–0,80) 

- EA = 251 (47%) vs. 255 (47%)
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament d'inducció inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

55 Moreau et al. 

CASSIOPEIA 

2021 

Actualització. 

Fase III, 
prospectiu, 
obert, 
aleatoritzat. 

Part 1: Pre-TPH (x 4 cicles) i 
post-TPH (x 2 cicles) 

- Exptal.: D-VTd

- Ctrl.: VTd

Part 2: 

- Observació vs.
Manteniment 

N = 1.074 

886 pacients que van 
presentar una RP o millor a 
la Part 1 van ser assignats 
aleatòriament a 
daratumumab (442) o 
observació només (444; 
Figura 1). 
373 (84%) de 442 pacients en 
el grup daratumumab i 
391 (88%) de 444 pacients en 
el grup de només observació. 

Seguiment de 35,4 mesos (IQR 30,2–39,9) 
de la segona aleatorització. 

- SLP:
NA (daratumumab) vs. 
46,7 observació 
HR = 0,53; IC95% (0,42–0,68); p <0,0001 

- RC o millor:
322 (73%) de 442 vs. 270 (61%) de 444 
OR = 2,17; IC95% (1,54–3,07); p <0,0001; 

- TRG:
(440 [>99%] de 442 vs. 441 [99%] de 444) 

- SG NA

97 Richardson 

N Engl J Med 2022 

DETERMINATION 

Fase III - VRd -> mobilització ->
VRd (x 5 cicles) (n = 357) 

- VRd -> melfalan -> TPH
VRd (x 2 cicles) (n = 365) 

Seguiment de 76 mesos. 

Objectius primaris: 
- SLP: 46,2 vs. 67,5

HR = 1,53; IC95% (1,23 – 1,91); p <0,001 
- RP o millor: 95,0% vs. 97,5%; p = 0,55)
- RC o millor = 42,0% vs. 46,8% (p = 0,99)

98 Voorhees, 

GRIFFIN 

Blood  2020 

Fase II, 
multicèntric, 
aleatoritzat. 

- D-VRd (n = 104)

- VRd (n = 103)

Objectiu primari: 
- RC profunda: RCr al final de la

consolidació post-TPH: 
42 (42,4%) vs. 31 (32,0%); 
OR = 1,57; IC95% (0,87-2,82); p = 0,068 

Objectiu secundari: 
- TRG: 99,0% vs. 91,8%; p = 0,0160
- Taxa de MBRP o superior:

90,9% vs. 73,2%; p = 0,0014 

99 Goldschmidt 

GMMG-HD7 

The Lancet 
Haematology 2022 

Fase III, obert 
multicèntric. 

OP Part 1: MMR 
negativa 
després de la 

- Bortezomib +
lenalidomida + 
dexametasona + 
isatuximab (I-VRd) 

(n = 331) 

- MMR negativa post-inducció:
166 (50%) vs. 117 (36%);
OR = 1,82 IC95% (1,33–2,48); p = 0,00017 

- RC: 80 (24 vs. 73 (22%);
OR = 1,12; IC95% (0,77–1,63); p = 0,58 
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament d'inducció inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

teràpia 
d'inducció en 
la ITT. 

OP Part 2: SLP a 
partir de la 
segona 
aleatorització 
(no objecte 
d'aquesta 
publicació) 

- Bortezomib +
lenalidomida + 
dexametasona (VRd) sols 

(n = 329) 

(N = 660) 

EA = esdeveniments adversos; a. = any; BTZ = bortezomib; Ctrl. = control; d = dia; dexa = dexametasona; 
D-VTd = bortezomib + talidomida + dexametasona + daratumumab; ME = malaltia estable; MMR = malaltia mínima residual;
Exptal. = experimental; gr. = grau; HR = hazard ratio; m. = mes; MBRP = molt bona RP; MM = mieloma múltiple; NA = no aconseguida;
nRC = resposta gairebé completa; NS = no significatiu; OR = odds ratio; OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari; PM = progressió
de la malaltia; PP = pacients per protocol; RC = resposta completa; RCr = resposta completa rigorosa; RG = resposta global;
RP = resposta parcial; sem. = setmana; SG = supervivència global; SLP = supervivència lliure de progressió; tal. = talidomida;
TFP = temps transcorregut fins a la progressió; TPH = trasplantament de progenitors hematopoètics; TR = taxa de resposta;
TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global; ITT = intenció de tractar; tract. = tractament;
VAd = vincristina + doxorubicina + dexametasona; VBAd = vincristina + carmustina + doxorubicina + dexametasona;
VBCMP = vincristina + carmustina + ciclofosfamida + melfalan + prednisona; VCd = bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona;
VTd = bortezomib + talidomida + dexametasona.
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Taula 10. Avaluació de l'evidència sobre la intensificació i l'autotrasplantament de progenitors hematopoètics 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

100 Moreau et al. 

Blood 2002 

IFM 9502 

Fase III, 
aleatoritzat. 

VAd (x 3 cicles) à mobilització 
à condicionament:

- Exptal: melfalan 200 mg/m2

- Ctrl: melf 140 mg/m2 + ICT

Manteniment amb IFN a les 
dues branques. 

(N = 282) 

Objectius primaris: 
- Taxa de RC post-TPH:

35% vs. 29%; p = 0,41 
- TR (RC+MBRP) post-TPH:

55% vs. 43%; p = 0,06 

Objectius secundaris: 
- SG a 45 m: 65,8% vs. 45,5%, p = 0,05
- SLM (mdna., m.): 20,5 vs. 21; p = 0,6
- Hospitalització post-TPH (mdna., d.):

19 vs. 23; p <0,001 
- Dies d'ATB IV post-TPH (mdna.):

8 vs. 11; p <0,001 
- Mucositis grau 3/4:

30% vs. 51%; p <0,001 

101 Attal et al. 

N Engl J Med 

2003 

Fase III, 
aleatoritzat. 

VAd (x 3-4 cicles) à 
mobilització: 

- Exptal.: auto-TPH x 2

- Ctrl.: auto-TPH x 1

Manteniment amb IFN a les 
dues branques 

(N = 399) 

Objectiu primari: 
- TR (RC+MBRP) post-TPH:

50% vs. 42%; p = 0,10 

Objectius secundaris: 
- SLE (mdna., m.): 30 vs. 25; p = 0,03
- SLE a 7 a.: 20% vs. 10%; p = 0,03
- SLR (mdna., m.): 36 vs. 29; p <0,01
- SLR a 7 a.: 23% vs. 13%; p <0,01
- SG (mdna. m.): 58 vs. 48; p = 0,01
- SG a 7 a.: 42% vs. 21%; p = 0,01

Objectius: 
TPH en tàndem millora 
significativament la SG. 

Anàlisi per ITT. 

MM estadi DS II-III, <65 a., NTP. 

Grups equilibrats. 

- Exptal.: 78% arriben al 2n TPH.
- Ctrl.: 85% se sotmeten a auto-TPH.
Mdna. de seguiment: 75 m. 
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a. = any; ATB = antibiòtic; Auto-TPH = trasplantament autòleg de progenitors hematopoètics; 

BVAP = vincristina + carmustina + doxorrubicina + prednisona; ciclof = ciclofosfamida; Ctrl. = control; d = dia; dexa = dexametasona; 

Taula 10. Avaluació de l'evidència sobre la intensificació i l'autotrasplantament de progenitors hematopoètics 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

15 Palumbo et al. 

NEJM 2014 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM estadi 
DS I-III, <65 a., 
candidats a TPH, 
no tractats 
prèviament. 

Lenalidomida + dexa (x 4 cicles) 

- Exptal.:
melf + PDN + LEN (x 6 cicles) 

- Ctrl.: melf 200/m2 (x 2 cicles)
+ auto-TPH (x 1 cicle)

(N = 273) 

Objectiu primari: 
- SLP (mdna., m.): 22,4 vs. 43,0; p <0,001

Objectiu secundari: 
- SG a 4 a.: 65,3% vs. 81,6%; p = 0,02

Mediana de seguiment 51,2 m. 
Segona aleatorització manteniment: 
amb lenalidomida o placebo. 

La consolidació amb dosis altes de 
melfalan i posterior auto-TPH millora 
l’SLP i l’SG, en comparació amb la teràpia 
MPR. 

102 Boccadoro 
et al. 

JCO 2013 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM estadi 
DS I-III, <65 a., 
candidats a TPH, 
no tractats 
prèviament. 

Lenalidomida + dexa a dosis 
baixes (x 4 cicles) 

- Exptal.: Melf + PDN + LEN
(x 6 cicles) 

- Ctrl.: melfalan 200/m2 +
auto-TPH (x 1 cicle) 

(N = 402) 

Objectiu primari: 
- SLP (mdna., m.) = 25 vs. 39; p <0,0002

Objectiu secundari: 
- SG a 4 a.: 72% vs. 70%; p = 0,71

Mediana de seguiment 45 m. 

Segona aleatorització manteniment: 
amb lenalidomida o placebo. 

La consolidació amb dosis altes de 
melfalan i posterior auto-TPH millora 
l’SLP, en comparació amb la teràpia MPR. 

Cap diferència amb l’SG. 

103 Gay F et al. 

Clin Lymphoma 
Myeloma  

Blood 2013 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Pacients amb 
MM estadi 
DS I-III, <65 a., 
candidats a TPH, 
no tractats 
prèviament. 

Lenalidomida + dexa a dosis 
baixes (x 4 cicles) 

- Exptal.: ciclof + dexa + LEN
(x 6 cicles) 

- Ctrl.: Melf 200/m2 + auto-TPH
(x 1 cicle) 

(N = 389) 

Mediana de seguiment 27,4 m. 

Objectiu primari: 

- SLP a 2 a.: 61% vs. 72%

Objectiu secundari: 

- SG: 92% vs. 88%

104 Attal et al. 
NEJM 2017 

Vegeu la Taula esquemes d'inducció 

97 Richardson 
PG, N Engl J 
Med. 2022 

Vegeu la Taula esquemes d'inducció 
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DS = sistema Durie i Salmon; Exptal.. = experimental; ICT = irradiació corporal total; IFN = interferó; m. = mes; ICT: irradiació corporal 

total; IV = intravenosa; LEN = lenalidomida; mdna. = mediana; MBRP = molt bona RP; melf = melfalan; 

MPR = melfalan + prednisona + lenalidomida; NTP = no tractats prèviament; OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari; 

PDN = prednisona; RC = resposta completa; RP = resposta parcial; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d’esdeveniment; 

SLP = supervivència lliure de progressió; SLR = supervivència lliure de recaiguda; TPH = trasplantament de progenitors hematopoètics; 

TR = taxa de resposta; tract. = tractament; VAd = vincristina + doxorrubicina + dexametasona; 

VMCP = vincristina + melfalan + ciclofosfamida + prednisona. 
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Taula 11. Estudis que avaluen el manteniment després del TPH 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

105 Attal et al. 

Blood 2006 (IFM) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

MM STM <65 a. 
sense tractament 
previ. 

Manteniment fins a progressió 

Br. 1: placebo (n = 200) 

Br. 2: pamidronat (n = 196) 

Br. 3: talidomida 400 mg/d + 
pamidronat (201) 

(N = 597) 

Objectiu primari: 

- SLM a 3 a.: 36% vs. 37% vs. 52%;
p = 0,009 

Objectiu secundari: 

- SLR: 38% vs. 39% vs. 51%;
p = 0,008 

- SG: 77% vs. 74% vs. 87%;
p = 0,04 

106 HOVON-65 

GMMG-HD4 

Sonneveld et al. 

JCO 2012 

Fase III, 
aleatoritzat. 

MM STM <65 a. 
sense tractament 
previ. 

- Exptal:

I: (bortezomib + doxorubicina 
+ dexametasona) x 3 à
Mob. i melf 200 + auto-TPH 
Mant. BTZ 1,3/m2 cada 2 setm. 
x 2 anys 

- Ctrl.:
I: VAd x 3 à Mob. i melf 200 
+ auto-TPH.
Mant. tal 50 mg/d. x 2 anys 

(N = 827) 

Objectiu primari: 

- SLP: 35 m vs. 28 m; p = 0,002
- TRG: 78% vs. 54%
- RC+MBRP = 4 2% vs. 14%
- SG = 61% vs. 55%; p = 0,07

HR = 0,77 (0,60-1,00) 

No aleatoritzat del manteniment. 

Mediana seguiment: 41 m. 

BTZ ben tolerat i augmenta TR 
post-TPH. 

MM amb citogenètica alt risc: 
al·lo-TPH i no van rebre 
manteniment. 

91 PETHEMA/GEM 

Rosiñol et al. 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatoritzat. 

MM STM <65 a. 
sense tractament 
previ. 

Mant. x 3 anys: 

- BTZ 1,3 mg/m2 EV +
Tal 100 mg/d. cada 3 m. 

- Tal 100 mg/d

INF alfa 3 MU/3 vegades/ setm. 

- Exptal.: VT (90)
- Ctrl.: Tal (89)/INF (87)

(N = 386) 

Objectiu primari: 

- SLP = 78% vs. 63% vs. 49%;
p = 0,01 

Objectiu secundari: 

- RC = 23% vs. 11% vs. 19%; NS

87 McCarthy et al. 
(CALGB 100104) 

NEJM 2012 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Inclusió després d'auto-TPH: 

- Manteniment fins a progressió

- Exptal.: LEN 10 mg/d
(increment a 15 mg, si el 
tolera) 

- Ctrl.: placebo

(N = 460) 

Objectiu primari: 

- TFP: 46 m. vs. 27 m.; p <0,001

Objectius secundaris: 

- SLP a 3 a.: 66% vs. 39%; p <0,001

- SLE (m.): 43 vs. 27

- SG a 3 a.: 88% vs. 80%; p = 0,03
(HR = 0,62; IC95%: 0,40-0,95) 

Actualització a 91 mesos: 
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Taula 11. Estudis que avaluen el manteniment després del TPH 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

- TFP (mdna.): 57,3 m. vs. 28,9 m.;
p <0,0001 
(HR = 0,57; IC95%: 0,46-0,71) 

- SG: 113,8 m. vs. 84,1 m.;
p = 0,0004 
(HR = 0,60; IC95%: 0,46-0,80) 

107 Barlogie et al. 

Blood 2008 
(Arkansas 
Group) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Manteniment: durant 
inducció-TPH-manteniment 

- Exptal.: talidomida 400 mg/d

- Ctrl.: placebo

(N = 668) 

MM STM <65 a. STP 

Objectiu primari: 

- SLP a 5 a.: 56% vs. 45%; p <0,001

Objectiu secundari: 

- SG a 8 a.: 67% vs. 65%; p <0,09

108 Lokhorst HM) 

Blood 2010 
(HOVON) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Manteniment: 

- Exptal.: talidomida 50 mg/d

- Ctrl.: INF alfa

(N = 556) 

MM STM <65 a. STP 

Objectiu primari: 

- SLP (mdna.): 43 vs. 22; p <0,001

Objectiu secundari: 

- SG (mdna.): 73 vs. 60; p = 0,77

109 Morgan et al. 

Blood 2012 
(MRC UK) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Manteniment fins a progressió 

- Exptal: talidomida 100 mg/d

- Ctrl.: placebo

(N = 820) 

MM STM <65 a. STP 

HR = 1,9. Aquesta cohort forma 
part d'un estudi que avalua altres 
teràpies no-TPH  

Objectiu primari: 

- SLP: 30 vs. 23

Objectiu secundari: 

- SG a 3 a.: 75% vs. 80%; p = 0,26

110 Spencer et al. 

JCO 2009 
(Australian 
Group) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Manteniment durant 12 m. 

- Exptal: talidomida 200 mg/d
+ prednisona

- Ctrl.: prednisona

(N = 243) 

MM STM <65 a. STP 

Objectiu primari: 

- SLP a 3 a.: 42% vs. 23%; p <0,001

Objectiu secundari: 

- SG a 3 a.: 86% vs. 75%; p = 0,004

111 Stewart et al. 

Blood 2013 
(Canadien NCIC) 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Manteniment durant 4 anys o 
progressió 

- Exptal.: talidomida 200 mg/d
+ prednisona

- Ctrl.: placebo

MM STM <65 a. STP 

Mdna. seguiment 4,1 anys. 
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Taula 11. Estudis que avaluen el manteniment després del TPH 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

(N = 332) 

Objectiu primari: 

- SLP a 4 a.: 32% (166 pac.) vs.
14% (166 pac.); p = 0,0001 
(HR = 0,56) 

- SG a 4 anys: 68% vs. 60%;
p = 0,004 (HR = 077) 

86 Palumbo et al. 

NEJM 2014 

Fase III, 
aleatoritzat. 

Després 1a aleatorització 
tractament de consolidació. 

- Manteniment fins a
progressió 

- Exptal.: lenalidomida

- Ctrl.: placebo

(N = 273) 

MM STM <65 a. STP 

Mdna. seguiment: 51,2 m. 

Tract. I: LEN + dexa 

1a aleatorització: 
tract. consolidació: 
melf + PDN + LEN (x 6 cicles) i       
melf 200/m2 (x 2 cicles) + auto-TPH 
(x 1 cicle). 

Objectiu primari: 

- SLP a 4 a.: 41,9 m. vs. 21,6 m.;
p <0,001 

Objectiu secundari: 

- SG a 3 a.: 88% vs. 79,2%; p = 0,14

112 Jackson GH 

Lancet Oncology 
2019 

Fase III, obert de 
disseny adaptatiu. 

CTd o CRd o KCRd à melfalan 
à lenalidomida 25 mg/dia
(a partir del +100) vs. PBO 

(N = 1.971) 

Objectiu primari: 

- SLP: 39 vs. 20; p <0,0001
(HR = 0,46; IC95%: 0,41-0,53) 

Objectius secundaris: 

- SG (mdna.): 66-NA vs. 61-NA
- SG a 3 anys en candidats a TPH:

87,5% vs. 80,2%; p = 0,014 
(HR = 0,87: IC95%: 0,73-1,05) 

A la població global no s'han 
observat diferències en la 
supervivència. 

No s'ha observat cap benefici en el 
manteniment en pacients no 
candidats a TPH. 

89 Dimopoulos 

Lancet 2019 MA 

TOURMALINE-
MM3 

Fase III, doble cec, 
controlat amb 
placebo. 

TPH amb melf 200 mg à 
aleatorització 

(N = 302) 

3:2 ràtio ixazomib OR o placebo, 

Objectiu primari: 

- SLP (m.): 26,5 (23,7–33,8) vs.
21,3 (18,0–24,7); p = 0,0023 
(HR = 0,72; IC95%: 0,58–0,89) 
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Taula 11. Estudis que avaluen el manteniment després del TPH 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

dies 1, 8, 15 c/28 d x 2 anys 

(N = 187) 
Objectiu secundari: 

- Profunditat en la resposta:
139 (46%) vs. 60 (32%) 

No es van observar diferències en 
la CdV. 

BTZ = bortezomib; CdV = qualitat de vida; CRd = ciclofosfamida + lenalidomida + dexametasona;	
CTd = ciclofosfamida + talidomida + dexametasona; Ctrl. = grup control; d = dia; dexa = dexametasona; EA = esdeveniments adversos; 

EV = endovenosa; Exptal. = grup experimental; gr. = grau; HR = Hazard ratio; INF = interferó; ITT = intenció de tractar; 

KCRd = carfilzomib + lenalidomida + dexametasona;	LEN = lenalidomida; m. = mes; mant. = manteniment; MBRP = molt bona resposta 

parcial; mdna. = mediana; melf = melfalan; MM = mieloma múltiple; mob. = mobilització; NA = no aconseguida; NS = no significatiu; 

OP = objectiu primari; OS = objectiu secundari; pac. = pacient; PBO = placebo; PDN = prednisona; RC = resposta completa; 

sem. = setmana; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure d'esdeveniments; SLM = supervivència lliure de malaltia; 

SLP = supervivència lliure de progressió; SLR = supervivència lliure de recaiguda; tal = talidomida; TFP = temps transcorregut fins a la 

progressió; TPH = trasplantament de progenitors hematopoètics; tract. = tractament; TRG = taxa de resposta global; 

VAd = vincristina + doxorrubicina + dexametasona. 

B.2.4. Tractament d'inducció de primera línia dels pacients no candidats a dosis
altes de melfalan

L'objectiu primari del tractament d'inducció en els pacients amb MM no candidats a trasplantament és 
obtenir la millor resposta possible. La Guia se centra en les combinacions avaluades en assaigs clínics de 
Fase III, aleatoritzats i correctament dissenyats per a pacients amb MM de nou diagnòstic i no candidats a 
TPH. Les branques control d'aquests assaigs són habitualment melfalan, prednisona i bortezomib com a 
tractament amb tres fàrmacs de durada limitada o lenalidomida i dexametasona com a tractament 
continu.113–117 La combinació aprovada melfalan + prednisona + lenalidomida (MPR) no s’utilitza 
habitualment a causa de la seva toxicitat hematològica ni tampoc s'ha utilitzat com a control per avaluar 
combinacions posteriorment.118 Altres combinacions com melfalan + prednisona + talidomida (MPT), 
bendamustina + prednisona (BP), bortezomib + talidomida + prednisona (VTP) o 
ciclofosfamida + talidomida + dexametasona (CTd) disposen de dades amb menys grau d'evidència 
considerat a l'avaluació.119-120  

La combinació de melfalan + prednisona + bortezomib (VMP) amb daratumumab (D-VMP) ha estat 
avaluada en un únic assaig clínic de Fase III correctament dissenyat en 706 pacients de dos grups ben 
equilibrats.121-122 El grup control va rebre nou cicles de VMP sense manteniment posterior i el grup 
experimental va rebre daratumumab durant els nou cicles d'inducció per continuar després amb 
daratumumab de manteniment com a monoteràpia. L'assaig va assolir l’objectiu primari de detectar 
diferències en l’SLP. A més, després d'un seguiment de 40 mesos també es van confirmar diferències en la 
supervivència global (vegeu la Taula 12).121 L'addició de daratumumab a VMP no va incrementar les 
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discontinuacions del tractament per toxicitat, en comparació amb VMP (6,6% de discontinuació amb 
D-VMP i 9,6% de discontinuació amb VMP).

La combinació de lenalidomida + dexametasona (estudi FIRST) va demostrar la seva eficàcia i és un 
estàndard de tractament de primera línia en els pacients no candidats a trasplantament, però dues 
combinacions triples han demostrat superioritat sobre lenalidomida + dexametasona en assaigs 
aleatoritzats de Fase III en termes d’SLP (objectiu primari) i d’SG. 

L'estudi SWOG SO777 va avaluar l'estàndard de tractament previ lenalidomida + dexametasona (Rd), en 
comparació amb VRd durant la inducció.95 Ambdós grups van rebre posteriorment lenalidomida i 
dexametasona de manteniment. Es van incloure 242 pacients en el grup de VRd i 229 en el grup d’Rd. Amb 
una mediana de seguiment de 55 mesos, l’SLP va ser de 43 mesos en el grup VRd, en comparació amb 30 
mesos en el grup Rd (HR = 0,712; p = 0,0018). La supervivència global va ser de 75 mesos en el grup VRd, en 
comparació amb 64 mesos en el grup Rd (HR = 0,709; p = 0,025). Des del punt de vista de la seguretat, la 
neurotoxicitat de bortezomib va ser la principal dada diferencial (grau 3 o superior al 33% davant l'11%; 
p = 0,0001). L'estudi va utilitzar bortezomib per via endovenosa. Tot i que aquest estudi es va dissenyar per 
a pacients sense intenció de practicar un TPH autòleg en primera línia, no hi havia un límit inferior d'edat 
en els criteris d'inclusió. En tots dos grups, un percentatge rellevant de pacients eren menors de 65 anys i 
un terç dels pacients van ser retirats de l'assaig per a TPH i censurats en el moment del TPH. 

L'assaig clínic MAIA va avaluar la combinació Rd (lenalidomida + dexametasona) en comparació amb 
Rd + daratumumab (DRd) en pacients no candidats a altes dosis de melfalan.123 El perfil de pacients 
d’aquest estudi és més similar al de l’estudi ALCYONE amb D-VMP, ja que no va incloure pacients 
potencialment candidats a TPH,  tot demostrant un benefici en la taxa de respostes, respostes completes, 
SLP i OS (vegeu la Taula 12).123-124    

No es disposa de dades comparatives entre les tres combinacions aprovades VRd, D-VMP i DRd. 

Altres combinacions d'un tercer fàrmac associat a lenalidomida i dexametasona (ixazomib, 
pembrolizumab, elotuzumab) no han reportat resultats positius. 

B.2.5. Tractament post-inducció o manteniment de primera línia dels pacients
que no han rebut melfalan a dosis altes

Actualment, tots els esquemes de tractament de primera línia en pacients no candidats a TPH inclouen 
tractament de manteniment fins a la progressió de la malaltia (PM) o toxicitat inacceptable després de la 
inducció. Per tant, l'esquema d'inducció VRd x 8 cicles inclou continuar posteriorment amb lenalidomida. 
L'esquema d'inducció amb D-VMP preveu fer tractament de manteniment amb dosis mensuals de 
daratumumab fins a la progressió de la malaltia o toxicitat inacceptable en finalitzar els 9 cicles d'inducció 
de VMP i l'esquema d'inducció amb DRd continuar l’administració dels tres fàrmacs de manera indefinida 
amb dosis mensuals de daratumumab a partir del cicle 7. 

El grup de treball encarregat de l'elaboració d'aquesta Guia considera que les combinacions D-VMP, VRd i 
DRd disposen del màxim grau d'evidència (IA), en comparació amb estàndards previs en el tractament de 
pacients no candidats a dosis altes de melfalan, i tots ells disposen de condicions de preu i reemborsament 
en el Sistema Nacional de Salut (SNS). En absència de dades comparatives, la combinació DRd és la que 
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sembla oferir millor perfil d'eficàcia i seguretat. 

Recomanacions 

El grup encarregat de l'elaboració d'aquesta Guia considera que, davant l'existència de 
combinacions emergents de toxicitat acceptable i eficàcia almenys igual a la del tractament aprovat 
i reemborsat, els pacients de nou diagnòstic s’han d’incloure en assaigs clínics i explorar induccions 
i manteniments optimitzats sempre que sigui possible. 

La combinació assistencial disponible recomanada és 
daratumumab + lenalidomida + dexametasona (DRd) pel seu perfil d'eficàcia i seguretat 
aparentment més favorable, encara que no es disposen de dades comparatives. 

També es considera que les combinacions de bortezomib + lenalidomida + dexametasona (VRd), 
emprant VRd durant un nombre de cicles limitat, seguit de manteniment amb lenalidomida, és una 
bona alternativa per a pacients als quals es valora per a un tractament a llarg termini 
exclusivament oral. 

Nota: Rd o VMP poden ser alternatives vàlides per a pacients que no siguin candidats a les combinacions anteriors. 

El 25 de juliol de 2023 es va publicar l’acord de la CFT-SISCAT del CatSalut sobre l'ús de les combinacions 
disponibles per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnòstic no candidats a TPH.124b El grup 
de treball en va extreure una reflexió després de la publicació d’aquest dictamen, tot quedant reflectides 
les dificultats d’assumir decisions basades en l’eficiència, així com la dificultat de definir criteris per a 
seleccionar pacients en què prioritzar la combinació VRd. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

47 

Taula 12. Estudis que avaluen el tractament d'inducció de primera línia en pacients amb MM no 
candidats a TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

114-125 San Miguel et al. 

N Engl J Med 2008 

Dimopoulos et al. 

JCO 2009 

VISTA 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

- Exptal.: VMP OR
c/6 setm. (x 9 cicles) 

- Ctrl.: MP OR c/6 sem. 
(x 9 cicles) 

(N = 682) 

Objectiu primari: 
- TFP (mdna., m.): 24 vs. 16,6; p <0,001

(HR = 0,48) 

Objectius secundaris: 
- TRC: 30% vs. 4%; p <0,001
- TR (RC+RP): 71% vs. 35%
- SG a 3 a.: 72% vs. 59%; p = 0,61

- Taxa de EA greus: 46% vs. 36%

126 Palumbo et al. 

N Engl J Med 2012 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

- Branca 1: MPR-R
(n = 152) 

- Branca 2: MPR
(n = 153) 

- Branca 3: MP
(n = 154) 

(N = 459) 

Objectiu primari: 

- SLP (mdna., m.): 31 vs. 14 vs. 13; p <0,001
HR = 0,49 branca 1 vs. branca 2; p <0,001 
HR = 0,4 branca 1 vs. branca 3 

Objectius secundaris: 
- TR (MBRP o millor): 33% vs. 33% vs. 12%
- SG a 3 a.: 70% vs. 62% vs. 66%;

HR = 0,79 branca 1 vs. branca 2; p = 0,25     
HR = 0,95 branca 1 vs. branca 3; p = 0,81 

- Taxa de EA greus (neutropènia de gr. 4):
35% vs. 32% vs. 8% 

- Taxa de tumors secundaris a 3 a.:
7% vs. 7% vs. 3% 

Dosi LEN: 10 mg 

- Profilaxi TVP: AAS 75-100 mg/dia.
- MPR és més actiu en pacients de 65 a

75 anys. 
- Dades d’SG confuses per l'opció de

rescatar pacients de branca 3 per rebre 
LEN. 

127 Benboubker et al. 

N Engl J Med 2014 

FIRST Trial Team 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

- Branca 1: LEN
(n = 535) 

- Branca 2: LEN 18
cicles (n = 541)                

- Branca 3: MPT
(n = 547) 

(N = 1.623) 

Objectiu primari: 
- SLP (mdna., m.):

25,5 vs. 20,7 vs. 21,2; p <0,001; 
(HR = 0,70 branca 1 vs. branca 2; p <0,001) 
(HR = 0,72 branca 1 vs. branca 3; p <0,001) 

Objectius secundaris: 
- SG a 4 a.: 59% vs. 56% vs. 51%;

p = 0,02 branca 1 vs. branca 3; 
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Taula 12. Estudis que avaluen el tractament d'inducció de primera línia en pacients amb MM no 
candidats a TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

p = 0,31 branca 1 vs. branca 2. 

- TR (RP o millor): 75% vs. 73% vs. 62%;
p <0,001; branca 1 vs. branca 2 i 
branca 1 vs. branca 3. 

- Durada R (mdna., m.): 35 vs. 22,1 vs.
22,3; p <0,001; branca 1 vs. branca 2 i 
branca 1 vs. branca 3. 

- Temps fins a tract. 2a línia (m.):
39,1 vs. 28,5 vs. 26,7; 
p <0,001; branca 1 vs. branca 2 i 
branca 1 vs. branca 3. 

- SLP a 2 a. (m.): 42,9 vs. 36,3; p = 0,005;
(HR = 0,78). 

- Infecció gr. 3/4: 29% vs. 22% vs. 17%

- Taxa tumors secundaris:
3% vs. 6% vs. 5% 

- E. tromboembòlics: 8% vs. 6% vs. 5%

128 Mateos MV 

2018; ALCYONE 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

- Branca 1: VMP
(n = 356) 

- Branca 2: D-VMP,
seguit de 
daratumumab fins 
a progressió 
(n = 306) 

(N = 706) 

Objectiu primari: 
- SLP a 18 mesos: 71,6% vs. 50,25%

SLP: HR = 0,42 (0,34-0,51); p <0,0001 

Objectiu secundari: 
- RG: 90,9% vs. 73,9%
- MMR negativa: 22,3% vs. 6,2%

- Infeccions gr. 3/4: 23,1% vs. 14,7%

Daratumumab millora l’SLP i augmenta 
la negativitat MMR. 

HR per a progressió o mort = 0,50; 
IC95%: 0338-0,65; p <0,001 

121 Mateos MV 

2020; ALCYONE 

Actualització de 
l'estudi ALCYONE. 

Seguiment de 40,1 
mesos. 

Objectiu primari: 
- SLP a 36 m.:

D-VMP = 50,7% (45,1–55,9);
VMP: 18,5% (14,4-23,1). 
SLP (mdna.): D-VMP = 36,4 mesos 
(IC95%: 32,1–45,9); 
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Taula 12. Estudis que avaluen el tractament d'inducció de primera línia en pacients amb MM no 
candidats a TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

VMP = 19,3 mesos (18,0–20,4) 

Objectius secundaris: 
- SG a 36 m.:

D-VMP: 78,0% (IC95%: 73,2–82,0);
VMP: 67,9% (62,6–72,6); 
mediana NA en ambdós grups. 

- MMRn D-VMP: 28% vs. VMP 7%;
(p <0,0001) 
(HR = 0,60; IC95%: 0,46–0,80; p = 0,0003) 

- EA greus: 132 (38%) pacients en el grup
D-VMP i 117 (33%) pacients en el grup
VMP; la pneumònia va ser-ne el més 
freqüent (33 [10%] pacients en el grup 
D-VMP i 12 [3%] en el grup VMP).
Durant el tract. amb daratumumab en 
monoteràpia, 30 (11%) de 278 pacients 
en el grup D-VMP presentava 
infeccions de grau 3/4 (10 [4%] 
presentaven infeccions de grau 3/4, 
pneumònia) i 60 (22%) presentava un 
esdeveniment advers greu. 

123 Facon T et al. 

N Eng J Med 2019 

MAIA 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

DRd vs. Rd (control) 

TFP o efectes 
secundaris 
inacceptables 

(N = 737) 

Objectiu primari: 
- Progressió o mort a 28 mesos:

26,4% vs. 38,8% 
(HR per a progressió de la malaltia o 
mort = 0,56; IC95%: 0,43-0,73; p <0,001). 
(HR per a progressió de la malaltia o 
mort = 0,56; IC95%: 0,43-0,73; p <0,001). 

Objectius secundaris: 
- RC o millor: 47,6% vs. 24,9%
- MMR negativa: 24,2% vs. 7,3%
- EA de grau 3/4:

Neutropènia: 50,0% vs. 35,3% 
Pneumònia: 13,7% vs. 7,9% 

El risc relatiu de progressió de la 
malaltia o mort és menor en els pacients 
que reben daratumumab. En el grup de 
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Taula 12. Estudis que avaluen el tractament d'inducció de primera línia en pacients amb MM no 
candidats a TPH 

Ref. Autor 
Revista i any 

Disseny Tractaments 
(n) 

Resultats 

daratumumab s'observa una incidència 
més alta de neutropènia i pneumònia. 

124 Facon T et al. 

Lancet Oncol. 2021 

Fase III, obert, 
aleatoritzat. 

Pacients amb MM 
no candidats a 
HDT, no tractats 
prèviament. 

Ctrl.: DRd vs. Rd 

Tractament fins a 
progressió o efectes 
secundaris 
inacceptables 

(N = 737) 

Mediana de seguiment: 
56,2 m. (52,7–59,9); 

SLP NA: 
IC95% (54,8–NA) vs. 34,4 (29,6–39,2) 
HR = 0,53; IC95% (0,43–0,66); p <0,0001; 
SG NA: 
IC95% (NA-NA) vs. IC95% (55,7–NA); 
HR = 0,68; IC95% (0,53–0,86) 

95 Durie BGM et al. 

The Lancet 2017; 
389(10068): 519-
527 

Taula 7. Estudis que avaluen el tractament 
d'inducció inicial en pacients amb MM 
candidats a auto-TPH. 

L'addició de bortezomib a Rd millora 
significativament la supervivència lliure 
de progressió. 

A = esdeveniments; a. = any; AAS = àcid acetilsalicílic; Ctrl. = control; D-VMP = VMP + daratumumab; 

DRd = daratumumab + lenalidomida + dexametasona; DS = sistema Durie i Salmon; EA = esdeveniments adversos; 

Exptal. = experimental; gr. = grau; HBPM = heparina baix pes molecular; HDT = tractament a dosis altes; HR = hazard ratio; 

LEN = lenalidomida; m. = mes; MBRP = molt bona RP; mdna. = mediana; MM = mieloma múltiple; MMR = malaltia mínima residual; 

MMRn = malaltia mínima residual negativa; MP = melfalan + prednisona; MPR = melfalan + prednisona + lenalidomida; 

MPT = MP + talidomida; OR = via oral; NA = no aconseguit; nRC = resposta gairebé completa; RC = resposta completa; 

Rd = lenalidomida + dexametasona; RP = resposta parcial; sem. = setmana; SG = supervivència global; SLE = supervivència lliure 

d’esdeveniments; SLP = supervivència lliure de progressió; tal = talidomida; TFP = temps transcorregut fins a la progressió; 

TPH = trasplantament de progenitors hematopoètics; TR = taxa de resposta; tract. = tractament; TRC = taxa de resposta completa; 

TVP = trombosi venosa profunda; VMP = melfalan + prednisona + bortezomib; VMP = melfalan + prednisona + bortezomib.  
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C. Tractament de segona línia del mieloma en recaiguda o refractari
C.1. Introducció i definicions

Un aspecte clau del tractament de la recaiguda és establir el grau de sensibilitat o resistència esperable als 
fàrmacs emprats amb anterioritat. Les definicions següents de l'International Myeloma Working Group (IMWG) 
estableixen les categories de pacients habitualment emprades en els assaigs clínics:129 

• Mieloma múltiple refractari: malaltia que no aconsegueix una resposta menor o que progressa durant
el tractament o en el termini de 60 dies després d'haver-lo interromput. Es poden definir dues categories
diferents dins del concepte de mieloma múltiple refractari: mieloma múltiple primàriament refractari
i mieloma múltiple en recaiguda i refractari.

• Mieloma múltiple primàriament refractari: quan no s'ha presentat com a mínim una resposta menor
al tractament previ. És important distingir el pacient que no ha assolit mai una resposta menor, però
que tampoc presenta criteris de progressió de la malaltia (non-responding, non-progressive), del pacient
que a més de no presentar resposta menor, la malaltia progressa amb tractament (progressive).

• Mieloma en recaiguda i refractari: mieloma que havia presentat com a mínim una resposta menor en
el curs de la línia terapèutica, però la malaltia progressa en el decurs d'aquest mateix tractament o en
els 60 dies posteriors a la interrupció.

• Mieloma en recaiguda: mieloma que recau o progressa sense complir criteris d’MM refractari. Per tant,
l’MM que ha assolit almenys una resposta menor i que s'ha prolongat com a mínim 60 dies després de
completar-se la línia terapèutica.

De manera similar en el tractament de primera línia, la recaiguda requereix d’un tractament combinat, en 
principi mantingut fins a la progressió si no provoca toxicitat no controlable. Tot i que és possible obtenir 
algun tipus de resposta amb combinacions o dosis diferents de fàrmacs als quals el pacient ja s'ha mostrat 
refractari, l'evidència dona suport a l'ús preferent de combinacions amb fàrmacs als quals el pacient no 
hagi estat exposat o almenys als quals no hagi demostrat refractarietat. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

52 

C.2. Revisió de l'evidència
A la branca control dels principals estudis pivotals s'han emprat les combinacions de 
lenalidomida + bortezomib + carfilzomib o bé pomalidomida + dexametasona. 

C.2.1. Progressió en el pacient lliure de tractament i no exposat o sensible a lenalidomida 

En pacients que han rebut un tractament de primera línia basat en bortezomib i limitat en el temps (sense 
manteniment), com ara VMP o inducció i TPH sense manteniment posterior, les combinacions triples 
basades en lenalidomida i dexametasona aporten la principal evidència de benefici. Quatre assaigs pivotals 
van avaluar lenalidomida i dexametasona respecte a la combinació de lenalidomida i dexametasona amb 
un tercer fàrmac: carfilzomib, ixazomib, daratumumab i elotuzumab.130-136 Els resultats dels assaigs es 
resumeixen a la Taula 13. 

Elotuzumab i ixazomib no disposen de preu i reemborsament al país. Les combinacions DRd i 
carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (KRd) no han estat comparades entre elles. El perfil de toxicitat 
és possiblement millor per a DRd, tot i que actualment DRd només es reemborsa a partir de la tercera línia, 
per la qual cosa KRd és el tractament recomanat en segona línia. 

C.2.2. Pacient en progressió durant el manteniment amb lenalidomida

En pacients refractaris a lenalidomida, els tractaments més adequats serien combinacions basades en 
fàrmacs alternatius, incloent-hi anticossos anti-CD38, carfilzomib o pomalidomida. Així mateix, es pot 
considerar bortezomib en pacients no exposats o no resistents i que no presentin toxicitat major en 
l'exposició prèvia al fàrmac. 

Diversos assaigs pivotals han avaluat bortezomib i dexametasona en comparació amb bortezomib i 
dexametasona amb un tercer fàrmac: daratumumab, pomalidomida i panobinostat.135-139 De moment, 
s'exclouen d'aquesta avaluació els assaigs de Fase III de bortezomib i dexametasona amb venetoclax (assaig 
interromput per excés de toxicitat a la branca experimental) o amb selinexor (actualment, selinexor no 
està disponible al nostre país). 

En el moment d’elaborar el present document, les combinacions de bortezomib + dexametasona amb 
daratumumab (DVd) o amb pomalidomida (PVd) disposen de preu i reemborsament. La combinació amb 
panobinostat presenta un perfil de seguretat desfavorable i no se'n va aprovar el finançament. No 
existeixen estudis comparatius directes entre DVd i PVd. Tot i que els resultats globalment considerats són 
similars, la combinació PVd va ser avaluada en pacients exposats prèviament a lenalidomida, per la qual 
cosa és la combinació recomanada com a tractament de segona línia en pacients la malaltia dels quals 
progressa o són intolerants a lenalidomida, i no han estat exposats a bortezomib, o han estat exposats, però 
encara sensibles, on les combinacions que es comenten a l'apartat següent no siguin factibles. 

En pacients refractaris a lenalidomida, així com refractaris o intolerants a bortezomib, cap de les 
combinacions esmentades anteriorment és adequada. En aquest perfil de pacients hi ha un nivell d’evidència 
IA de quatre assaigs pivotals, que comparen la combinació carfilzomib i dexametasona (Kd) amb 
daratumumab o amb isatuximab, així com la combinació pomalidomida i dexametasona (Pd) amb 
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daratumumab o amb isatuximab, a més d'un assaig de Fase II que compara Pd amb 
Pd + elotuzumab.136,140–143 En tots ells es va evidenciar la superioritat en termes de resposta i d’SLP de la 
combinació triple sobre la doble (vegeu la Taula 13). No s'han fet estudis comparatius directes entre aquests 
triplets. Actualment, la combinació d’isatuximab + carfilzomib + dexametasona (IKd) disposa de preu i 
reemborsament a partir de la segona línia en pacients resistents a lenalidomida i exposats a bortezomib, i 
a partir de la tercera línia en la resta de pacients. La combinació 
isatuximab + pomalidomida + dexametasona (IPd) disposa de preu i reemborsament en pacients en tercera 
línia prèviament exposats a un inhibidor del proteasoma i a lenalidomida que han demostrat progressió de 
la malaltia després del darrer tractament. 

Elotuzumab no està finançat actualment al nostre país. 

C.3. Progressió resistent a daratumumab en pacients no exposats a lenalidomida 
Les combinacions de melfalan + prednisona + bortezomib + daratumumab i 
daratumumab + lenalidomida + dexametasona en primera línia per a pacients no candidats a TPH inclouen 
l'administració indefinida de daratumumab. En situació de progressió, sota manteniment amb 
daratumumab i en absència d'evidència favorable a la seqüenciació d'anticossos anti-CD38, es recomana 
emprar en segona línia de tractament combinacions sense daratumumab ni isatuximab, és a dir PVd 
després de DRd o bé KRd després de D-VMP. 

Recomanacions 

Es recomana incloure en un assaig clínic els pacients en situació de recaiguda sempre que sigui 
possible. Excepte en situacions de toxicitat o comorbiditats específiques que contraindiquin algun 
fàrmac, l'elecció del tractament de segona línia dels pacients amb MM dependrà del tractament 
inicial i de la presència o no de criteris de refractarietat als fàrmacs rebuts prèviament: 

- En pacients tractats en primera línia amb bortezomib i sense tractament de manteniment amb
lenalidomida (VTd i TPH o VMP) es recomana el tractament amb
carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (nivell d'evidència IA). Aquesta recomanació inclou
pacients tractats en primera línia amb VMP-daratumumab, malgrat que l'assaig pivotal amb KRd
no incloïa pacients refractaris a daratumumab. La combinació alternativa, i possiblement
òptima en pacients no exposats a anti-CD38, seria
daratumumab + lenalidomida + dexametasona, però disposa de preu i reemborsament a partir
de la tercera línia de tractament.

- En pacients en progressió durant lenalidomida de manteniment i exposició prèvia a bortezomib
es recomana tractament amb isatuximab + carfilzomib + dexamentasona (IKd) (nivell d'evidència
IA). Per a pacients sense exposició a bortezomib, la combinació recomanada és
bortezomib + dexametasona + pomalidomida (PVd) (nivell d'evidència IA). Aquesta combinació és
d’elecció en pacients en recaiguda després de l’administració de la combinació DRd. Així mateix,
la combinació IKd és una opció terapèutica acceptable en pacients sense criteris de refractarietat
ni antecedents de toxicitat a bortezomib, on no es consideri factible l'ús de carfilzomib.
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D. Tractament de tercera línia o posteriors

A partir de la tercera línia, es recomana donar prioritat a la participació en assaigs clínics als pacients no 
pal·liatius.  

Les opcions terapèutiques en tercera línia o posteriors poden incloure alguna de les esmentades a l'apartat 
anterior, si no s'observen criteris de refractarietat per a cap dels fàrmacs de la combinació, incloent-hi les 
combinacions d'isatuximab + pomalidomida + dexamentasona o bé 
daratumumab + lenalidomida + dexametasona (en pacients no refractaris a lenalidomida ni a 
daratumumab). Totes dues combinacions amb indicació, preu i reemborsament a partir de la tercera línia 
de tractament. Les combinacions carfilzomib + dexametasona o bé pomalidomida + dexametasona s'han 
de reservar per a pacients no candidats a assaigs clínics i sense opcions als triplets descrits prèviament, ja 
sigui per motius de refractarietat o per intolerància.144–148  

L'únic fàrmac amb preu i reemborsament diferent dels descrits anteriorment i disponible a partir de la 
cinquena línia de tractament és belantamab mafodotina, que va demostrar efectivitat en una tercera part 
dels pacients refractaris a immunomoduladors, inhibidors del proteasoma i anticossos anti-CD38.149 Per 
tant, és el fàrmac disponible a partir de la cinquena línia de tractament en pacients no candidats a assaigs 
clínics. 

Posteriorment a la redacció de la Guia, amb data 15 de setembre de 2023, l’EMA emetia una nota, en què el 
CHMP recomanava no renovar l’autorització condicional de belantamab mafodotina en aquesta 
indicació.149b Aquesta autorització condicional es basava en els resultats de l’assaig de Fase II i estava 
condicionada als resultats que se n’obtinguessin durant l’assaig de Fase III DREAMM-3. Aquest estudi era 
obert i aleatoritzat (2:1), que comparava la combinació belantamab mafodotina amb 
pomalidomida + dexametasona en 325 pacients amb MM en recaiguda o refractari. Es va acordar que 
l’autorització de dita combinació estaria condicionada a obtenir beneficis en la variable principal d’aquest 
estudi: l’SLP mesurada per l’investigador. Finalment, no es va aconseguir trobar un benefici en aquesta 
variable (HR = 1,03 [IC95%: 0,72 - 1,47]). 

Altres alternatives 

- Altres opcions terapèutiques per a pacients refractaris, que inclouen selinexor, melflufen, teclistamab,
elranatamab, talquetamab i teràpies CAR-T, no estan aprovades, no estan comercialitzades a Espanya
o estan pendents de decisió de reemborsament, i s'han de valorar de forma individualitzada i
revisar-ne la seva disponibilitat d’ús estès o en assaigs clínics.
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Recomanacions 

El grup encarregat de la redacció de la present Guia recomana incloure en un assaig clínic els 
pacients en tercera línia de tractament o posteriors sempre que sigui possible. Si no hi ha assaigs 
clínics disponibles, es recomana: 

- Considerar qualsevol dels tractaments de segona línia descrits potencialment actius,
incloent-hi isatuximab + pomalidomida + dexametasona (IPd) en pacients que hagin estat
exposats a lenalidomida i bortezomib, i mostrin progressió després de l'última línia de
tractament, o bé a daratumumab + lenalidomida + dexametasona (DRd) en els pacients que
no siguin refractaris a cap dels fàrmacs de dita combinació (nivell d'evidència IA).

- Malgrat que no hi ha dades específiques sobre l'eficàcia de carfilzomib o pomalidomida amb
dexametasona en aquest perfil de pacients, cal considerar pomalidomida + dexametasona o
bé carfilzomib + dexametasona en pacients no pal·liatius que han rebut almenys dues línies
de tractament prèvies, i als quals no se'ls pugui associar un tercer fàrmac per criteris de
resistència prèvia a lenalidomida, bortezomib i anticòs anti-CD38.
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D.1. Opcions que s’han de considerar en situacions específiques de
recaiguda i sense disponibilitat d’assaigs clínics
Independentment del nombre de línies prèvies, en pacients que per la seva situació clínica o per les 
comorbiditats que presenten només es considerin candidats a tractament de control o a millorar el control 
de símptomes, una opció ben contrastada que es pot utilitzar és la combinació de ciclofosfamida 50 mg per 
via oral de manera contínua amb dexametasona 4 mg o prednisona 50 mg per via oral en dies alterns. 
Aquesta combinació va proporcionar una SG de 10 mesos en pacients amb recaigudes amb bortezomib, 
lenalidomida, alquilants i antraciclines, i no va ser inferior a carfilzomib en monoteràpia.150  

Els pacients amb recaigudes agressives en forma de plasmocitomes (vegeu l’Apartat B. Tractament primari del 
mieloma múltiple i del plasmacitoma: revisió de l'evidència i recomanacions) han de rebre tractament amb 
radioteràpia associada al tractament sistèmic, al qual és convenient associar polsos de dexametasona, en 
el cas que el pacient els toleri, o bé dexametasona a dosis més baixes en pacients amb mala tolerància.151 
Tot i que el nivell d'evidència és limitat, és freqüent recórrer a citostàtics clàssics com els utilitzats en el 
limfoma (combinacions amb doxorubicina o amb cisplatí i epòxid) com a citorreductors. No hi ha evidència 
suficient per a la seva recomanació, però són combinacions que, per la seva toxicitat i dubtós benefici, 
s'han de limitar a pacients sense resposta a cap dels fàrmacs esmentats prèviament, amb malaltia 
extramedul·lar agressiva i com a teràpia pont a un tractament alternatiu (CAR-T o TPH al·logènic). 

• VBAd: combinació de vincristina + carmustina + doxorubicina + dexametasona. El benefici de la
combinació es basa en l'associació d'un alquilant alternatiu als més habituals (melfalan i
ciclofosfamida) amb doxorubicina i dexametasona. L'efecte de la vincristina és probablement marginal,
per la qual cosa en pacients amb neuropatia o candidats a rebre talidomida en una fase posterior de la
malaltia es recomana suspendre la vincristina.152–154

• Td-PACE és una opció descrita d'elevada eficàcia, però amb una toxicitat important, per la qual cosa
només es recomana a pacients catalogats sense opcions terapèutiques i candidats a TPH al·logènic per
edat, estat general i disponibilitat de donant, o com a teràpia pont a un assaig amb teràpies CAR-T o
algun un altre fàrmac experimental.155 Es recomana administrar un màxim de tres cicles fins assolir
una resposta suficient per dur a terme un TPH al·logènic.

• Altres tractaments. Una opció menys tòxica en pacients que experimenten recaiguda amb
plasmocitomes i potencialment sensibles a bortezomib és
bortezomib + doxorubicina o bortezomib + doxorubicina + dexametasona.94,156
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 Taula 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona línia 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

130 Stewart AK et al. 

N Engl J Med 2015 

(PX-171-009, 

ASPIRE) 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
prospectiu. 

2a línia 

- Exptal.: KRd
- Ctrl.: Rd

(N = 792) 

Objectiu primari: 

- SLP (mdna., m.): 26,3 vs. 17,6;
(HR = 0,69; IC95%: 0,57-0,83; p <0,0001) 

Objectiu secundari: 

- TRG (%): 87,1%; IC95%: 83,4-90,3 vs.
66,7%; IC95%: 61,8-71,3; p <0,001 

- SG: en el moment de l'anàlisi, la
mediana d’SG no s'havia assolit en cap 
dels braços de l'estudi. 

131 Siegel DS et al. 

J Clin Oncol. 2018 

Actualització de 
PX-171-009, 
ASPIRE. 

Objectiu primari: 

- SG (mdna., m.): 48,3 vs. 40,4;
(HR = 0,794; IC95%: 0,667-0,945; 
p = 0,0045) 

157 Lonial et al. 

2016 

SIRIUS 

Fase II, de dues 
parts, aleatoritzat, 
obert, 
multicèntric. 

Pacients 
refractaris a 
≥3 línies prèvies 
(inclou IP i IMiD) o 
refractaris a 
ambdós IP i IMiD. 

Part 1 (determinar la dosi 
que cal avaluar en parts 
successives). 

Fase 1 (1:1) 

- Dara. 8 mg/kg/4 setm.

- Dara. 16 mg/kg c/ setm.
x (8 cicles 1-2) c/2 sem. x 
16 (cicles 3-6) c/4 setm. 
(cicles 7 i successius) 

Fase 2: 16 mg/kg 

Part 2: 16 mg/kg 

(N = 124) 

Objectiu primari: 

- TRG: 29,2% (31) (RP + 17% (18) MBRP +
9,4% (10) RC + RCr 2,8% (3); taxa de 
benefici clínic (TRG + RM): 34% (36) 

Objectius secundaris: 
- Durada de la resposta (mdna., m.):

7,4 
- SLP (mdna., m.): 3,7
- SG a 12 m: 64,8%.
- SG (mdna., m.): 17,5.
- Anèmia grau 3/4: 24% (25).

Neutropènia grau 3/4: 12% (13). 
Trombopènia grau 3/4: 19% (20). 

- Fatiga grau 3/4: 3% (3).
- Nàusees grau 3/4: IRR grau 3: 5% (5);

(cap de grau 4) 

Mediana de 5 (2-14) línies prèvies, 82% 
dels pacients amb >3 línies prèvies. 

95% doble refractaris a IP i IMiD, 48% 
refractaris a carfilzomib, 63% refractaris 
a pomalidomida. 
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106 pacients avaluats: pacients a 
16 mg/kg de les parts 1 i 2. 

134 Moreau P et al.  

N Engl J Med 2016 

(TOURMALINE-

MM1) 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
prospectiu. 

2a línia 

Ixazomib + lenalidomida 
+ dexametasona (IRd)

vs. 

Lenalidomida + 
dexametasona (Rd) 

(N = 722) 

Objectius primaris: 

- SLP a 15 m. (mdna., m.): 20,6 vs. 14,7
(HR = 0,74; IC95%: 0,59-0,94; p = 0,013) 

- SLP a 23 m. (mdna., m.): 20,0 vs. 15,9
(HR = 0,82; IC95%: 0,67-1,00; p = 0,054) 

Objectius secundaris: 

- SG (mdna.): no aconseguida
(HR = 0,90; IC95%: 0,62-1,32; p = 0,586) 

- TRG (%) = 78,3; IC95%: 73,7-82,5 vs.
71,5; IC95%: 66,6 – 76,1 
OR = 1,44 (1,03-2,03) 

135 Dimopoulos MA 

N Engl J Med 2016 

POLLUX 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
prospectiu. 

2a línia 

DRd vs. Rd 

(N = 569) 

Objectiu primari: 

SLP (mdna., m.): NA vs. 18,4 
(HR = 0,37; IC95%: 0,27-0,52; p <0,0001) 

Objectius secundaris: 

- SG (mdna.): NA vs. 20,27
(HR = 0,64; IC95%: 0,40-1,01; p = 0,0534) 

- TRG: 92,9%; IC95%: 89,2-95,6 vs.
76,4%; IC95%: 71-81,3. 
(OR = 4,6; IC95%: 2,8-8,2; p <0,0001) 

158 Palumbo et al. 

NEJM 2016 

Fase III, 
multicèntric, 
aleatoritzat, obert, 
controlat. 

2 línies prèvies 
(mediana). 

- Exptal.: DVd (n = 251)
- Ctrl.: Vd (n = 247)

(N = 498) 

Objectius primaris: 

- Daratumumab: 60,7%;
IC95%: 51,2-69,0 RC: 26,9%; 
IC95%: 17,1-37,5. 

- SLP dara. (mdna.): IC95%; 12,3-NA
- RC: 7,2; IC95%: 6,2 – 7,9

RR a progressió o mort dara. vs. Ctrl.: 
0,39; IC95%: 0,28-0,53; p <0,001, que va 
creuar el límit de parada preespecificat. 

Objectius secundaris: 

- TRG: 82,9% (dara.) vs. 63,2% (Ctrl.);
p <0,001) 
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- MBRP o millor: 59,2% vs. 29,1%; p <0,001) 
- RC o millor: 19,2% vs. 9,0%; p = 0,001.

Amb taxes més altes de grau 3/4 adverses 
es van observar més esdeveniments en el 
grup de daratumumab que en el grup 
Control (76,1% vs. 62,4%, respectivament). 

Els EA de gr. 3/4 daratumumab vs. 
Control van ser: trombocitopènia (45,3% i 
32,9%), anèmia (14,4% i 16,0%) i 
neutropènia (12,8% i 4,2%). 

Seguiment a 7,4 mesos; 64% dels 295 
planejats. 

159 Spencer A 

2018 

Actualització 
mediana de 
seguiment de 19,4 
mesos 
(rang: 0-27,7). 

Objectiu primari: 

- SLP DVd vs. Vd (mdna., m.): 16,7 vs. 7,1;
(HR = 0,31; IC95%: 0,24-0,39; p <0,0001), 
amb taxes d’SLP a 18 mesos de 48,0% i 
7,9%, respectivament. 

Objectius secundaris: 

- TRG DVd vs. Vd: 83,8% vs. 63,2%;
p <0,0001 [Taula 2]) 

- RC: 8,8% vs. 2,6%)
- RC o millor: (28,8% vs. 9,8%; p <0,0001)
- MBRP o millor: (62,1% vs. 29,1%;

p <0,0001. 

138 San Miguel JF 

2014 

Fase III, 
aleatoritzat, 
controlat amb 
placebo, doble 
cec. 

- Exptal.: panobinostat,
bortezomib i 
dexametasona 

- Ctrl.: placebo,
bortezomib i 
dexametasona 

(N = 768) 

Objectiu primari: 

- SLP significativament més gran en el
grup panobinostat que en el grup 
placebo: 
11,99 mesos (IC95%: 10,33–12,94) vs. 
8,08 mesos (IC95%: 7,56–9,23); 
(HR = 0,63; IC95%: 0,52–0,76; p <0,0001). 

160 Sant Miquel JF 

The Lancet 

Haematology 

Fase III, 
aleatoritzat, 
controlat amb 
placebo, doble cec 

- Exptal.: panobinostat,
bortezomib i 
dexametasona 

Objectiu primari: SLP 

Objectiu secundari: 

- SG 40,3 mesos: (IC95%: 35,0–44,8) per a
pacients tractats amb panobinostat, 
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2016 2a línia - Ctrl.: placebo,
bortezomib i 
dexametasona 

(N = 768) 

bortezomib i dexametasona vs. 
35,8 mesos (IC95%: 29,0–40,6) per a 
aquells tractats amb placebo, 
bortezomib i dexametasona 
(HR = 0,94; IC95%: 0,78–1,14; p = 0,54). 

142 Richardson P 

2019 

Fase III, 
aleatoritzat, obert. 

Dades d’SG no 
madures. 

- Exptal.: PVd

- Ctrl.: Vd

(N = 712) 

Objectiu primari: 

- SLP amb pomalidomida (mdna., m.)
11,20; IC95%: 9,66-13,73 vs. 
SLP sense pomalidomida (mdna., m.) 
7,10; IC95%: 5,88–8,48; 
HR = 0,61; IC95%: 0,49–0,77; p <0,0001). 

Objectius secundaris: 

Els EA més comuns, hematològics de 
grau 3 o 4 = neutropènia (116 [42%] casos 
entre 278 pacients en el grup PVd vs. 
23 [9%] casos entre 270 pacients en el 
grup Vd) i trombocitopènia (76 [27]%] vs. 
79 [29%]). 

146-

147,161

Dimopoulos et al. 

2017 

ENDEAVOR 

Ludwig et al. 

2017 

Dimopoulos et al. 

2019 

Fase III, obert, 
aleatoritzat (1:1), 
controlat. 

Pacients han rebut 
entre 1-3 línies de 
tract. prèvies 
(aconseguint ≥RP 
a almenys un 
tractament previ). 

- Exptal.:
carfilzomib 56 mg/m2; 
dies 1, 2, 8, 9, 15, 16 
(20 mg/m2, dies 1, 2 del 
cicle 1) + dexa 20 mg, 
dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 
23. 
Cicles de 28 dies 

- Ctrl.:
bortezomib (SC o IV) 
1,3 mg/m2, dies 1, 4, 8, 
11 + dexametasona 20 
mg, dies 1, 2, 4, 5, 8, 9, 
11, 12 
Cicles de 21 dies 

(N = 929) 

Objectiu primari: 

- SLP (mdna., m.): 18,7 vs. 9,4; p <0,0001

Objectius secundaris: 

- TRG: 77% (356) vs. 63% (290); p <0,0001
- TRO (RC + RCc) = 13% (58) vs. 6% (29);

p = 0,0010; OR = 2,03 (1,52-2,72). 
- Durada de la resposta (mdna., m.):

21,3 vs. 10,4 
- SG (mdna., m.) = 47,6 vs. 40

HR = 0,791 (0,648-0,964); p = 0,010 
- Neuropatia perifèrica grau 2/4:

7% (32) vs. 35% (159); p <0,0001 
OR = 0,14 (0,09-0,21) 
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140 Usmani SZ 

The Lancet 

Oncology. 

2022 

Fase III, 
aleatoritzat, obert. 

- Exptal.:
carfilzomib 56 mg/m2, 
dies 1, 2, 8, 9, 15, 16 
(20 mg/m2, dies 1, 2 del 
cicle 1) + dexa 40 mg, 
dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 
23 + daratumumab 
Cicles de 28 dies 
(>75 a. dexa 20 mg) 

- Ctrl.: carfilzomib
56 mg/m2, dies 1, 2, 8, 
9, 15, 16 (20 mg/m2, 
dies 1, 2 del cicle 1) + 
dexa 40 mg, dies 1, 2, 8, 
9, 15, 16, 22, 23. 
Cicles de 28 dies 
(>75 a. dexa 20 mg) 

(N = 466) 

Objectiu primari: 

- SLP (m.): 28,6; IC95%: 22,7–NE vs.
15,2: IC95%: 11,1–19,9; p <0,0001 
HR = 0,59; IC95%: 0,45-0,78. 
TRG = 84%; IC95%: 79,8-88,1) vs. 
73%; IC95%: 65,0–79,6 
OR = 2,15 (1,3–3,5) 
TR profunda = 103 (33%) de 312 vs. 
(13%) de 154 

- SG: dades encara no madures.

162 Moreau P, et al. 

The Lancet 

2021 

Fase III, obert, 
aleatoritzat (3:2), 
controlat. 

Isatuximab: 10 mg/kg IV 
(dies 1, 8, 15 i 22 en cicle 
1 de 28 dies; dies 1 i 15 en 
cicles posteriors). 

En tots dos grups, 
carfilzomib es va 
administrar IV a 
20 mg/m² els dies 1 i 2 del 
cicle 1; 56 mg/m² els dies 
8, 9, 15 i 16 del cicle 1; i 
després 56 mg/m² els dies 
1, 2, 8, 9, 15 i 16 de cicles 
posteriors. 

Dexametasona 20 mg es 
va administrar IV o OR 
els dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 
22 i 23. 

Grup isatuximab 
(n = 179) o grup control 
(n = 123) 

Objectiu primari: 

- SLP (m.) = NA (IC95%: NA-NA) vs.
19,15 (15,77–NA) 

HR = 0,531; IC99%: 0,32–0,89); p = 0,0007 

TRC = 40% (IC95%: 0,32-0,47) vs. 
28% (IC95%: 0,2 – 0,36) 

OR = 1,79; IC95%: 1,07–2,99 

Taxa MMR negativa: 
30%; IC95%: 0,23–0,37) vs. 13%; 
IC95%: 0,08 – 0,2) 

OR (estratificada) = 2,81; 
IC95%: 1,51–5,23 
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163 Usmani et al. 

2016 

Actualització de 
l'anàlisi 
combinada de 2 
estudis: 

SIRIUS i GEN501 
(part 2 d'estudi 
obert, 
multicèntric, FIH, 
Fase I/II, de 
pacients en 
recaiguda o 
refractaris.  
≥2 línies prèvies 
que inclou IP i 
IMiD) 

Daratumumab 16 mg/kg 

(N = 148) 

Objectiu primari: 

- TRO: 31,1% (46) RP + 17,6% (26) MBRP +
8,8% (13) RC + 2,7% (4) RCr 2% (3) 

Objectius secundaris: 

- Taxa de benefici clínic (TRG + MR):
37,2% (55) 

- Temps a la resposta (mdna., m.): 0,95
- Durada de la resp. (mdna., m.): 7,6
- SLP (mdna., m.): 4 RP o millor 15 MR/ME

3 Pd/NE 0,9. 
- SLP a 12 m. 21,6%
- SG (mdna., m.): 20,1 RP o millor NE

MR/ME 18,5 Pd/NE 3,7 
- SG a 18 m: 56,5%; a 24 m: 45%.

EA: anèmia grau 3/4: 17,6% (26). 
Neutropènia grau 3/4: 10% (15). 
Trombopènia grau 3/4: 14% (21).  
Fatiga grau 3/4: 2% (3).
Nàusees grau 3/4: IRR gr. 3/4 2,7% (4). 

Població agrupada: 
mediana de 5 (2-14) línies prèvies. 76,4% 
dels pacients amb >3 línies prèvies. 86,5% 
doble refractaris a IP i IMiD. 39,2% 
refractaris a carfilzomib. 55,4% 
refractaris a pomalidomida. 

164 Usmani 2020 Actualització de 
les anàlisis 
combinades de 2 
estudis: 

SIRIUS i GEN501 

(actualització dels 
estudis previs). 

Daratumumab 16 mg/kg 

(N = 148) 

Objectiu primari: 

- TRG: 30,4%; (IC95% 23, 1–38, 5);
MBRP 20 (14%); RC o millor 7 (5%) 

Objectius secundaris: 

- SG (mdna., m.): 20,5; IC95% 16,6–28,1);
- SG a 3 a.: 36,5%
- SG a 36 m. del 60,2% (43,9-73,2)
- SG a 36 m. del 12,5% (3,1–28,7)

148 San Miguel et al. 

2013 

Fase III, 
aleatoritzat (2:1), 
obert. 

- Exptal.:
Pom 4 mg/d. x 28 dc/28. 

Objectiu primari: 

- TFP (mdna., m.): 4 (302) vs. 1,9 (153);
HR = 0,48 (0,39-0,60); p <0,001 
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Dexa 40 mg/setm., dies 
1, 8, 15, 22 de c/ cicle. 

- Ctrl.: dexa 40 mg/d,
dies 1-4, 9-12, 17-20 de 
c/ cicle. 

Pacients creuats a 
pomalidomida si hi ha 
progressió amb 
dexametasona. 

(N = 455) 

- TFP dobles refractaris: 0,52 (0,41-0,68)

Objectius secundaris: 

- SG (mdna., m.): 12,7 vs. 8,1;
HR = 0,74 (0,56-0,97); p <0,0285 

- TRG: 32% vs. 11%; p <0,001
- Durada de la resposta (m.):

7,5 vs. 5,1; p <0,031 
- Neutropènia gr. 3/4: 48% vs. 16%
- Trombocitopènia gr. 3/4: 67% vs. 39%
- Pneumònia: 13% vs. 8%

3 línies, pacients amb MM en progressió 
després d’alquilants, lenalidomida i 
bortezomib. 

Tractament fins a progressió o toxicitat. 
Possibilitat d'encreuament. 

Anàlisi per ITT. 

>90% de pacients refractaris a
lenalidomida. 

165 Dimopoulos MA, 

et al.  

Blood 2016 

Fase IIIb, obert, 
braç únic. 

≥2 línies prèvies 

Pomalidomida 4 mg els 
dies 1-21 d'un cicle de 28 
dies + dosis baixes de 
dexametasona 40 mg 
(si tenien ≤75 anys) o 
20 mg (si tenien >75 
anys) els dies 1, 8, 15 i 22 
d'un cicle de 28 dies 

(N = 682) 

Objectiu primari: seguretat mesurada per 
la incidència d'EA. 

Els EA hematològics de grau 3/4 amb més 
freqüència: neutropènia (49,7%), anèmia 
(33,0%) i trombocitopènia (24,1%). La 
incidència de neutropènia febril de grau 
3/4 va ser del 5,3%. Les infeccions van ser 
els EA no hematològics de grau 3/4 més 
freqüents (28,1%, incloent-hi el 10,9% 
dels pacients amb pneumònia de grau 
3/4). Els resultats van ser semblants 
independentment de l'edat. En una 
subanàlisi en pacients per edat (≤65 vs. 
>65 anys i ≤70 vs. >70 anys), els EAET de
grau 3/4 més freqüents entre els grups 
d'edat: neutropènia (47% a 51%), anèmia 
(32% a 34%), trombocitopènia (19% a 
26%) i infeccions (31% a 37%). 
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L’SLP va ser de 4,6 m. (IC95%: 3,9, 4,9) a la 
població d'ITT. 

TRG: 32,6% (IC95%: 29,0, 36,2) amb un 
7,6% de pacients que aconsegueixen una 
MBRP i un 0,6% de pacients que 
aconsegueixen una RC. 

137 Paludo 2017 Estudi clínic 
prospectiu de Fase 
I-II, no
aleatoritzat, 
multicèntric, 
obert, iniciat per 
l'investigador. 

2a línia 

- Pomalidomida OR
4 mg/d, els dies 1 a 21 
d'un cicle de 28 dies. 

- Dexametasona OR
40 mg/d, els dies 1, 8, 
15 i 22 de cada cicle. 

(N = 50) 

Mediana de seguiment: 42 m. (13-59). 

TRO: 86% (IC95%: 73-94), incloent RCr en 
6 pacients (12%), RC en 5 pacients (10%), 
MBRP en 14 pacients (28%) i RP en 18 
pacients (36%). Un pacient (2%) va 
aconseguir una resposta mínima i 6 
pacients (12%) presentaven ME. 

Es van produir toxicitats hematològiques 
de grau ≥3 al 74% dels pacients. Es van 
observar toxicitats no hematològiques de 
grau ≥3 al 26% dels pacients i van ser 
menys freqüents que els EA 
hematològics. Les toxicitats 
hematològiques de grau ≥3 més 
freqüents: neutropènia (70%), leucopènia 
(36%), limfopènia (20%), anèmia (4%) i 
trombocitopènia (4%). La toxicitat no 
hematològica més freqüent: fatiga 
(notificada en un 72% dels pacients), 
encara que la fatiga de grau ≥3 es va 
notificar en només 2 pacients (4%). 

136 Dimopoulos 2018 Fase II, 
multicèntric, 
aleatoritzat, 
obert. 

2a línia 

- Exptal.:
elotuzumab + 
pomalidomida + 
dexametasona 

- Ctrl.:
pomalidomida + 
dexametasona (Pd) 

(N = 117) 

SLP (mdna.) va ser de 10,3 mesos 
(IC95%: 6,5-NA) en el grup elotuzumab i 
4–7 mesos (IC95%: 2,8-7,6) en el grup 
Control. El coeficient de risc per a l’SLP: 
0,51  (IC95%: 0,32-0,82) a favor del grup 
elotuzumab. 

Es van notificar EA de grau 3/4: 57% 
(grup elotuzumab) i 60% (grup control). 
Els EA més comuns: neutropènia (13% 
elotuzumab vs. 27% control), anèmia 
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(10% vs. 20%) i hiperglucèmia (8% vs. 7%). 
Infeccions de qualsevol grau en el 65% 
dels pacients en cadascun dels dos grups, 
amb infeccions de grau 3 o 4 en el 13% en 
elotuzumab i en el 22% en grup Control. 

143 Attal M 2019 Fase III, 
multicèntric, 
aleatoritzat, obert. 

- Exptal.: IPd
Isatuximab 10 mg/kg + 
pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg 
(20 mg per a pacients 
majors de 75 anys). 

- Ctrl.: Pd
Pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg. 

(N = 307) 

Objectiu primari: 

- SLP 11,5 mesos (IC95%: 8,9-13,99) vs.
SLP 6,5 mesos (4-5-8,3 (RC); 
HR = 0,596; IC95% 0,44–0,81; p = 0,001 

Reaccions a la infusió: (56 [38%] vs. 0), 
infeccions del TRS (43 [28%] vs. 26 [17%]) i 
diarrea (39 [26%] vs. 29 [20%]). Es van 
notificar EA amb un desenllaç fatal en 12 
pacients (8%) en el grup IPd i 14 (9%) en el 
grup Pd. Es van notificar morts per EA 
relacionats amb el tractament en un 
pacient (<1%) en el grup IPd (sèpsia) i dos 
(1%) en el grup Pd (pneumònia i ITU). 

166 Dimopoulos MA 

et al.  

The Lancet 

Oncology 2021 

APOLLO 

Fase III, 
multicèntric, 
aleatoritzat, obert. 

- Exptal.: DPd
Daratumumab + 
pomalidomida + 
dexametasona (n = 151) 

- Ctrl.: Pd
Pomalidomida + 
dexametasona (n = 153) 

Objectiu primari: 

- SLP (m.): 12,4; IC95%: 8,3-19,3 vs. 6,9;
IC95%: 5,5-9,3. 
HR = 0,63; IC95%: 0,47–0,85; p = 0,0018 

EA de grau 3/4: neutropènia [68%] vs. 
76 [51%], anèmia (25 [17%] vs. 32 [21%]), 
trombocitopènia (26 [17%] vs. 27 [18%]). 

143 Attal M 

The Lancet 2019 

ICARIA-MM 

Fase III, 
multicèntric, 
aleatoritzat, 
obert. 

2 línies prèvies, 
incloent-hi IP i 
lenalidomida. 

- Exptal.: IPd
Isatuximab 10 mg/kg + 
pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg 
(20 mg per a pacient de 
≥75 anys) (n = 154) 

- Ctrl.: Pd
pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg 
(n = 153) 

Objectiu primari: 

- SLP (m.) = 11,5; IC95%: 8,9-13,9 vs.
6,5; IC95%: (4,5–8,3 [RC]); 
HR = 0,596; IC95%: 0,44–0,81; p = 0,001 

Reaccions a la infusió: 56 [38%] vs. 0; 
infeccions del TRS 43 [28%] vs. 26 [17%]; 
diarrea 39 [26%] vs. 29 [20%]. 
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 Taula 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona línia 

Ref. Autor 

Revista i any 

Disseny Tractaments 

(n) 

Resultats 

149 Lonial, S.; 

The Lancet 

Oncology 2020 

DREAMM-2 

Fase III, 
multicèntric, 
aleatoritzat, 
obert. 

Belantamab mafodotina 
2,5 mg/kg o 3,4 mg/kg 
(solució congelada) cada 
3 setmanes IV, el dia 1 de 
cada cicle, fins a 
progressió o toxicitat 
inacceptable. 

Van ser avaluats 293 
pacients. 221 pacients 
aleatoritzats, dels quals 
196 van rebre tractament 
de 2,5 mg/kg (n = 97) i 
3,4 mg/kg (n = 99) 

TRG = 30 (31%; IC97,5%: 20,8-42,6) de 
97 pacients a la cohort de 2,5 mg/kg i 
34 (34%; 23,9–46,0) de 99 pacients a la 
cohort de 3,4 mg/kg. 

Es va aconseguir una MBRP o millor en 
18 (19%) de 97 pacients a la cohort de 
2,5 mg/kg (18 [60%] de 30 responedors) i 
en 20 (20%) de 99 pacients a la cohort de 
3,4 mg/kg (20 [59%] de 34 responedors), 
que van incloure respostes profundes 
completes o completes en tres pacients 
en cada cohort. 

EA = esdeveniments adversos; EAET = esdeveniments adversos emergents del tractament; Ctrl. = control; dara = daratumumab; 

dexa = dexametasona; DVd = bortezomib + dexametasona + daratumumab; DPd = daratumumab + pomalidomida + dexametasona; 

ME = malaltia estable; Exptal. = experimental; HR = hazard ratio; IC = interval de confiança; IMiD = immunomodulador; IP = inhibidor 

del proteasoma; IRd = ixazomib + lenalidomida + dexametasona; ITT = intenció de tractar; ITU = infecció del tracte urinari; 

IPd = isatuximab + pomalidomida + dexametasona; IV = intravenós; KRd = carfilzomib + lenalidomida + dexametasona; m. = mes; 

MBRP = molt bona resposta parcial; mdna. = mediana; MM = mieloma múltiple; NA = no aconseguit; OR = odds ratio; OP = objectiu 

primari; OS = objectiu secundari; Pd = pomalidomida + dexametasona; PVd = pomalidomida + bortezomib + dexametasona; 

RC = resposta completa; RCr = resposta completa rigorosa; resp = resposta; Rd = lenalidomida + dexametasona; RP = resposta parcial; 

IRR = reaccions relacionades amb la infusió; RR = risc relatiu; SC = via subcutània; SG = supervivència global; SLP = supervivència 

lliure de progressió; TRC = taxa de resposta completa; TRG = taxa de resposta global; TRO = taxa de resposta objectiva; TRS = tracte 

respiratori superior; tract.: tractament: Vd = bortezomib + dexametasona. 
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Sobre la base d'aquestes premisses i d'acord amb l'anàlisi de l'evidència, en el si del grup de treball es 
recomana l'algorisme terapèutic següent: 

Figura 1. Algorisme terapèutic 

Esquema general de les recomanacions ICO-ICSPraxi 2022 (V2.0 de novembre de 2023) 
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Isatuximab + pomalidomida + 

dexametasona 
(IPd) 

Daratumumab + lenalidomida 

+ dexametasona
(DRd) 

Isatuximab + carfilzomib + 
dexametasona 

(IKd) 

Altres combinacions 
(únicament en cas de tractar-se 
de refractarietat a anti-CD38 en 

2a línia de tractament i 
pomalidomida + carfilzomib 

no esgotats) 

Pomalidomida + dexametasona 
(Pd) 

Carfilzomib + dexametasona 

(Kd) 

No tractats amb bortezomib 
en 1a línia  i refractaris a 

lenalidomida 

Pomalidomida 
+ bortezomib

+ dexametasona
(PVd) 

Candidats a TPH 

Bortezomib, talidomida, 
dexametasona, 
daratumumab 

+ TPH

+ Manteniment
lenalidomida 

Carfilzomib + isatuximab 
+ dexametasona

(IKd) 

Opció alternativa en 
pacients resistents a 

bortezomib i preferència 
per limitar tractament 

hospitalari: pomalidomida 
+ bortezomib

+ dexametasona

No candidats a TPH 
daratumumab 

+ lenalidomida
+ dexametasona

(DRd) 

pomalidomida 
+ bortezomib

+ dexametasona
(PVd) 
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E. Tractaments complementaris
E.1. Radioteràpia del dolor i la compressió medul·lar

La radioteràpia es fa servir per al tractament dels símptomes i les complicacions secundàries a les lesions 
òssies.167 La radioteràpia amb intenció pal·liativa és necessària en un 38% dels pacients amb mieloma en 
algun moment de l'evolució de la seva malaltia.168 La radioteràpia s'ha demostrat capaç d'aconseguir un 
benefici analgèsic i una millora dels símptomes neurològics, promoure la recalcificació òssia i impactar en 
la situació funcional i la qualitat de vida del pacient amb mieloma. Les indicacions de la radioteràpia 
pal·liativa o complementària són el tractament de lesions òssies simptomàtiques sense control adequat del 
dolor amb tractament mèdic i les lesions òssies amb risc de fractura o compressió medul·lar. En aquest 
darrer cas pot ser necessari combinar el tractament amb cirurgia estabilitzadora o vertebroplàstia. 

La dosi i el fraccionament s'han de decidir de manera individualitzada, d’acord amb les condicions generals 
del pacient i la situació evolutiva de la malaltia. Es poden plantejar des de dosis úniques de 8-10 Gy en 
pacients amb malalties molt avançades fins a esquemes normofraccionats amb dosis de 30-40 Gy en 
pacients amb lesions simptomàtiques i voluminoses i/o risc de fractura. Diverses sèries retrospectives 
donen xifres de control del dolor en un 80-95% dels casos (bé sigui complet o parcial). No hi ha acord total 
pel que fa al benefici analgèsic entre restringir les dosis (8-10 Gy) i el volum de tractament quan l'objectiu 
del tractament és únicament l'antiàlgic o dosis normofraccionades de 20-30 Gy.39,169–172-174 Per tant, quan 
l’objectiu és exclusivament el control del dolor, la pauta més adequada acostuma a ser la dosi única de 
8 Gy. 

La compressió del cordó medul·lar és una complicació neurològica habitual en els pacients amb lesions 
òssies vertebrals per mieloma.175 El pronòstic dels pacients amb compressió medul·lar relacionada amb 
mieloma o limfoma és millor que el d'altres neoplàsies, amb supervivències del 85% als 6 mesos davant 
d'un 25%, per exemple, en el càncer de pulmó.176-178 Els tractaments amb 30 Gy en 10 fraccions, 37 Gy en 
15 fraccions o 40 Gy en 20 fraccions semblen garantir millor control local i millora funcional als 6 i 12 
mesos, en comparació amb els anomenats esquemes curts (dosi única de 8 Gy o 20 Gy en 5 fraccions de 
4Gy).179 En canvi, no s'observen diferències comparant dosis de 30 Gy amb dosis més altes, per la qual cosa 
els autors recomanen l'esquema de 30 Gy en dues setmanes per als pacients amb mieloma i pronòstic de 
vida superior a 6 mesos. 
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E.2. Insuficiència renal i hipercalcèmia
La insuficiència renal (IR) moderada o greu és present en el moment del diagnòstic en el 20% dels pacients 
amb MM i en el 25% en el curs posterior de la malaltia.151,180-181 L'excreció de proteïnúria de cadenes lleugeres 
abundant es correlaciona amb el risc de dipòsit tubular de proteïna i insuficiència renal. La hipercalcèmia 
és un altre factor que empitjora la funció renal. L'afectació renal s'associa a un risc més gran de 
complicacions precoces i a un pronòstic més dolent en termes d’SG.230-234 La IR és reversible en funció de la 
gravetat, el temps des de la instauració, la proteïnúria de Bence-Jones (BJ) i la presència de desencadenants 
reversibles com ara infeccions, fàrmacs nefrotòxics o hipercalcèmia. 

La combinació d'hipercalcèmia >11,5 mg/dL o 2,88 μmol/L i proteinúria <2 g/24 h defineix una IR 
habitualment reversible.151,180 Més del 50% de pacients amb aquests factors aconsegueixen una funció renal 
normal durant els tres primers mesos de tractament. Els fàrmacs que han demostrat més evidència en la 
reducció ràpida de la proteïnúria i, per tant, potencialment més útils per revertir la insuficiència renal són 
la dexametasona en dosis altes i el bortezomib.151,153,182-183 Una mesura a prendre és la hidratació abundant, 
fins a 150 mL/h de sèrums isotònics, excepte en casos amb IR oligúrica de més de 24 hores169,182,184–186 (en 
què caldria valorar la possibilitat de diàlisi) o en pacients amb insuficiència cardíaca congestiva greu. 
L'alcalinització pot ser beneficiosa, encara que el nivell d'evidència és limitat.83,184–191 És important corregir la 
hipercalcèmia en tots els casos.192  

En pacients amb insuficiència renal severa i una important càrrega de cadenes lleugeres circulants es 
podria plantejar l'ús de diferents tècniques de depuració de cadenes lleugeres, com les membranes de 
diàlisi de high cut-off (HCO) o filtres d'adsorció de polimetilmetacrilat més econòmics i que poden ajudar a 
reduir la càrrega tumoral si es fan servir juntament amb la instauració precoç de tractament per al 
mieloma.193–195 

La hipercalcèmia es defineix com aquella situació clínica que cursa amb calci sèric corregit 
(calci corregit = calci mesurat – [proteïnes totals g/dL x 0,676] + 4,87) >11,5 mg/dL (2,88 mmol/L) (vegeu la 
Taula 4). El 10% dels casos d’MM sense IR es presenten amb hipercalcèmia, mentre que en el cas de pacients 

Recomanació 

La radioteràpia és un tractament efectiu en el control del dolor i les complicacions causades per 
lesions òssies de mieloma. 

Les dosis i l’esquema de fraccionament es decidiran de manera individualitzada en funció de 
l’estat del pacient, la situació de la malaltia i el risc de fractura. Així doncs, es pot optar per 
esquemes hipofraccionats de 8-20 Gy en els casos més desfavorables fins a esquemes de 30 Gy 
normofraccionats en els més bon pronòstic. 

En el tractament de la compressió medul·lar també s’ha d’individualitzar el tractament, i són 
preferibles els esquemes curts de radioteràpia en pacients amb mal pronòstic a curt termini i els 
esquemes llargs (preferiblement 30 Gy en 2 setmanes) en pacients amb estat ambulatori 
conservat i una supervivència esperada de més de 6 mesos. 
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amb IR, aquest percentatge augmenta fins al 60%.185,196-197 A part de la hidratació adequada, el tractament 
recomanat de la hipercalcèmia moderada o severa (calci sèric corregit >3,0 mmol/L o 12 mg/dL) associada 
a l’MM consisteix en diürètics (manteniment de la diüresi >2,5 L/24 h), corticoides (dexametasona 20-40 
mg/24 ho hidrocortisona 100 mg/8-12h) i bifosfonats. Zoledronat en dosi única de 4 mg és el fàrmac que ha 
demostrat més eficàcia. Hi ha mesures addicionals importants com evitar l'administració de fàrmacs 
nefrotòxics, particularment els medicaments antiinflamatoris no esteroïdals (AINE), contrastos radiològics 
i antibiòtics (principalment aminoglucòsids), i tractar les infeccions de manera precoç amb fàrmacs no 
nefrotòxics.83 

Les situacions d’IR severa oligúrica (50% dels casos amb IR), en què hi ha sobrecàrrega de líquids, 
hipercalièmia o urèmia, requereixen tractament de diàlisi. La diàlisi és compatible amb el tractament 
estàndard del mieloma, però requereix ajustaments en les dosis de melfalan i lenalidomida. Els pacients 
amb MM en diàlisi presenten una mediana d’SG de 20 mesos, el 25% dels quals arriba a SG >3 anys amb 
bona qualitat de vida. La mediana de l’SG ha millorat al llarg dels últims 20 anys.182,184,196,198–200  

El recanvi plasmàtic no s'ha relacionat amb una millor SG i en estudis realitzats en pacients amb 
tractaments actuals de mieloma tampoc no s'ha correlacionat amb una reducció superior del component 
monoclonal, per la qual cosa aquesta Guia no ho recomana.194,201–204 

E.3. Malaltia òssia i administració de bifosfonats
Es recomana administrar àcid zoledrònic 4 mg, en 15 minuts, cada 3-4 setmanes, atès que aconsegueix una 
reducció significativa dels esdeveniments ossis i una millora de la supervivència global per la sinergia amb 
el tractament antitumoral, o pamidronat 90 mg via intravenosa, durant un mínim de 2 h, en els pacients 
amb MM actiu amb evidència o sense evidència (mitjançant radiografia simple o imatge) de destrucció lítica 
de l'os o de fractura compressiva de l'espina dorsal per osteopènia.15,175,205-212-214 

No hi ha evidència de benefici en l'ús de bifosfonats en el mieloma quiescent.173 

Es recomana mantenir el tractament amb bifosfonats durant un màxim de 2 anys. No es recomana excedir 
aquest període pel risc d’aparició de complicacions (IR o ONM).167,215–221 L'interval d'administració es pot 
augmentar cada 3 mesos en pacients amb MM no actiu o en tractament de manteniment.214  

Abans d'iniciar el tractament és recomanable que el pacient se sotmeti a una revisió odontològica. Durant 
el tractament és important mantenir una higiene bucal adequada i evitar procediments invasius 
(extraccions) per tal de prevenir l'osteonecrosi de mandíbula. No hi ha consens respecte a quant de temps 
s’ha de mantenir el pacient sense bifosfonat prèviament a un procediment dentari invasiu, però es 
recomana interrompre el tractament amb bifosfonats des de 3 mesos abans fins a 3 mesos després de 
l'extracció dental.222 En cas d'aparició d'osteonecrosi se n'ha de suspendre l'ús definitivament. 

Cal considerar l'administració de denosumab en pacients amb IR.223 El denosumab és un anticòs 
monoclonal (IgG2) humà que s'uneix amb gran afinitat i especificitat al lligand del receptor activador del 
factor nuclear kappa-B (RANKL). 

El denosumab ha demostrat no inferioritat davant l'àcid zoledrònic en la prevenció d'esdeveniments 
relacionats amb l'esquelet (ERE) en un estudi de Fase III, aleatoritzat, doble cec, en què es van incloure 
pacients (n = 1.718) amb MM de nou diagnòstic i es van aleatoritzar en una proporció 1:1 per rebre 
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denosumab 120 mg cada 4 setmanes per via subcutània (SC) vs. àcid zoledrònic 4 mg cada 4 setmanes per 
via intravenosa. Es van observar menys esdeveniments adversos relacionats amb la toxicitat renal en el 
grup tractat amb denosumab. 

E.4. Profilaxi de la infecció al mieloma múltiple
La infecció és una causa major de morbiditat i mortalitat en pacients amb MM. L'augment de la 
susceptibilitat a la infecció del pacient amb mieloma és el resultat de la interacció entre els tractaments 
antineoplàstics, l'edat i les complicacions relacionades amb la malaltia. 

La immunodeficiència que acompanya el mieloma afecta diferents branques del sistema immunitari i 
ocasiona mal funcionament de les cèl·lules B, que es manifesta amb hipogammaglobulinemia i anomalies 
numèriques, així com de la funció de les cèl·lules dendrítiques i de les cèl·lules T.224  

Malgrat que no es coneix clarament quin és el mecanisme més rellevant pel qual els pacients amb MM 
presenten un risc augmentat d'infecció, la hipogammaglobulinèmia policlonal ha estat associada 
clàssicament a la infecció per gèrmens encapsulats (Streptococcus penumoniae i Haemophilus influenzae) i bacils 
gramnegatius.225  

Altres factors que poden contribuir a la infecció del pacient amb MM són la insuficiència renal, el 
compromís respiratori afavorit per l'aixefament de vèrtebres toràciques o pel tractament amb opiacis, el 
dany de la mucosa del tub digestiu causat pel tractament i l'ús de corticoides, així com la neutropènia 
induïda pels citostàtics. El risc d'infecció és superior durant els primers 2-4 mesos de tractament, amb 
quadres de pneumònia i bacterièmia causats típicament per l’Streptococcus pneumoniae, l’Staphylococcus 
aureus i l’Escherichia coli.226-228 Es consideren pacients amb alt risc d'infecció aquells que presenten MM en 
tractament i algun dels factors següents: història prèvia d'infeccions de repetició, IR i 
hipogammaglobulinèmia severa o en tractament amb règims que contenen corticoides.229–231  

Com en d’altres patologies hematològiques, l'ús d'antibioteràpia infecciosa profilàctica és controvertit, però 
pot ser especialment beneficiós iniciar-lo durant els 2-3 primers mesos de la teràpia per al mieloma en 
pacients amb alt risc d'infecció o en pacients que reben lenalidomida o pomalidomida.232 Cal destacar 
l'estudi multicèntric de Fase III, doble cec, aleatoritzat en pacients amb mieloma múltiple de nou diagnòstic 
candidats a tractament per rebre placebo vs. levofloxacina 500 mg/d oral com a profilaxi de la infecció 
durant les primeres 12 setmanes del tractament.233 Aquest estudi conclou que l'addició de levofloxacina 
com a profilaxi durant les 12 primeres setmanes de la teràpia va reduir significativament els episodis febrils 
i la mort, en comparació amb el placebo sense augmentar les complicacions mèdiques derivades de les 
infeccions. Se suggereix que levofloxacina es podria utilitzar en profilaxi per a pacients amb un nou 
diagnòstic de mieloma sotmès a teràpia antimieloma. 

En el cas de pacients sotmesos a tractament amb inhibidors del proteasoma com bortezomib i carfizomib, 
i pacients que reben tractament amb daratumumab es recomana la profilaxi amb aciclovir (800 mg/dia), 
valaciclovir (500 mg/dia) o famciclovir (500 mg/8 h).113,234–238, 144,239 La taxa d'infecció pel virus de la varicel·la 
zòster (VVZ) als braços del daratumumab dels estudis pivotals per al mieloma en recaiguda/refractari 
oscil·la entre el 2% i el 5%.24 Aquesta troballa s'explica probablement per la inclusió d'agents 
immunomoduladors, inhibidors de proteasomes i corticoides dins dels règims de combinació avaluats en 
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aquests assaigs. La profilaxi contra l'herpesvirus amb aciclovir s'ha d'administrar a pacients seropositius 
amb VVZ almenys una setmana abans de començar la teràpia amb daratumumab i almenys 12 setmanes 
després de la interrupció.240 

L'eficàcia de la vacunació dels pacients amb MM contra els virus de la influença A i B i Streptococcus 
penumoniae és dubtosa, però es recomana almenys en pacients post-TPH i en pacients amb infeccions 
recurrents per gèrmens encapsulats. En pacients amb hipogammaglobulinèmia hi ha evidència de la 
necessitat de vacunació.241-242  

La reactivació del virus de l'hepatitis B (VHB) en pacients en tractament amb quimioteràpia o 
immunosupressors es pot produir durant el tractament o després d'un temps perllongat d'haver-lo 
finalitzat. Abans d'iniciar la teràpia es recomana realitzar un estudi serològic de cribratge per a VHB i 
determinar HBsAg, anti-HBs i Ac anti-HBc.243-244 L'Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris 
(AEMPS) ha emès una alerta de seguretat sobre el risc de reactivació del VHB en pacients tractats amb 
daratamumab i ha informat que les dades disponibles actualment suggereixen que la freqüència observada 
de reactivació del VHB associada a aquest fàrmac és superior que amb d’altres fàrmacs per tractar el 
mieloma. Segons un comunicat del laboratori fabricant, també sembla que hi ha un risc incrementat de 
reactivació del VHB amb el tractament amb carfilzomib després del seguiment dels diferents assaigs clínics 
amb aquesta molècula. 

En pacients amb HBsAg positiu o amb HBs negatiu i anticossos anti-HBc positius es recomana realitzar una 
prova de detecció d'ADN viral i instaurar profilaxi antiviral amb un anàleg de nucleòtid (lamivudina o 
tenofovir/entecavir), començant almenys una setmana abans de iniciar el tractament antimieloma i 
mantenint-lo fins a 12 mesos després de la seva finalització. El tractament amb daratumumab s’ha de 
suspendre si es produeix una reactivació del VHB i instaurar el tractament adequat en cada cas. En cas de 
control de la reactivació del VHB, la reinstauració del tractament amb daratumumab s'haurà de discutir 
amb experts en VHB.245  

E.5. Profilaxi de les complicacions trombòtiques associades a talidomida,
lenalidomida i pomalidomida
L'associació entre el càncer i els esdeveniments tromboembòlics venosos (ETV) està ben documentada. 
Concretament, en els pacients diagnosticats d’MM, la incidència varia entre el 3-10%.246-247 Els fàrmacs 
immunomoduladors (talidomida, lenalidomida i pomalidomida) combinats amb dexametasona s'han 
associat a una incidència superior d'esdeveniments tromboembòlics respecte a la branca control fins a 
afectar més del 20% de pacients.248–253 En estudis posteriors amb profilaxi (incloent-hi l'assaig pivotal de 
pomalidomida) aquesta incidència es redueix dràsticament.254–256 

No es disposa d'evidència suficient sobre quina és la millor profilaxi en aquests pacients, però en tot cas 
l'ús d'anticoagulants orals antivitamina K és problemàtic, atès el risc d'hemorràgia, i els nous 
anticoagulants orals no tenen indicació i no hi ha suficient experiència en pacients amb mieloma. En 
conseqüència, l'heparina de baix pes molecular es considera l'opció més segura, tot i que els estudis en què 
la profilaxi s'ha fet amb àcid acetilsalicílic també refereixen dades acceptables a la taxa d'esdeveniments 
tromboembòlics. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

73 

En pacients amb càncer, la majoria dels ETV apareixen durant els 12 mesos posteriors al diagnòstic, per la 
qual cosa seria raonable administrar profilaxi anticoagulant durant 4-6 mesos. En pacients sense factors 
de risc es considera segur passar a l’àcid acetilsalicílic després dels quatre primers cicles.257–262  

La presència de dos o més dels factors de risc següents es considera suficient per desaconsellar l'àcid 
acetilsalicílic i optar per l'heparina de baix pes molecular, d’acord amb el document de recomanacions de 
Palumbo et al.263  

- Diagnòstic d’MM.
- Hiperviscositat.
- Història prèvia d'esdeveniments tromboembòlics.
- Obesitat (índex de massa corporal >30).
- Comorbiditats, en particular cardíaca, diabetis, insuficiència renal i malalties antiinflamatòries.
- Antecedents de trombofília o patologia concomitant associada a trombofília.
- Cirurgia recent (particularment neurològica o ortopèdica).
- Eritropoetina, dosis altes de dexametasona, hormonoteràpia, doxorubicina.

Tot i que no es recomana iniciar l'anticoagulació amb warfarina o derivats ni hi ha indicació per als nous 
anticoagulants orals, en pacients que ja estiguin rebent aquests tractaments prèviament a causa de 
problemes cardíacs no seria aconsellable substituir aquestes teràpies per un altre tipus de profilaxi. 

En els pacients que presenten un esdeveniment tromboembòlic durant el tractament farmacològic, el 
tractament d'elecció és l'heparina de baix pes molecular a dosis terapèutiques durant tota la durada del 
tractament. 

E.6. Maneig de la neuropatia perifèrica

Alguns pacients amb MM presenten neuropatia perifèrica (NP) subclínica o clínica secundària a 
comorbiditats (diabetis mellitus, síndrome del túnel carpià i d’altres síndromes compressives, insuficiència 
renal crònica, dèficit de vitamina B12, polineuropatia desmielinitzant inflamatòria crònica.264–270 El 
bortezomib i la talidomida són fàrmacs inductors de neuropatia perifèrica. Els pacients tractats amb 
bortezomib o talidomida han de ser d’interrogats de manera activa per diagnosticar precoçment la 
neuropatia. L'única intervenció realment eficaç és la detecció precoç amb suspensió o reducció del fàrmac 
causant segons la fitxa tècnica. El dolor neuropàtic acostuma a respondre malament a l'analgèsia 
convencional (vegeu la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del dolor oncològic). La mesura més 
eficaç és el reforç del tractament basal del dolor, que es pot potenciar amb benzodiazepines, amitriptilina, 
gabapentina o pregabalina, tot i  que l'evidència amb qualsevol d'aquests fàrmacs és escassa. 

El tractament tòpic té una eficàcia limitada.270 S'han emprat la crema de capsaïcina al 0,075%, que actua 
en els receptors de calor i del dolor del nervi perifèric (TRPV1), el mentol, que actua en els receptors del 
fred (TRPV8) i pot ser útil en pacients amb disestèsies de fred o de calor, i la pomada al 5% de lidocaïna per 
al dolor neuropàtic superficial (com el de la neuràlgia postherpètica), aplicada durant 12 hores, que 
aconsegueix una millora en pocs dies, però amb un màxim d'efectivitat al cap de 2-4 setmanes.271-274 
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E.7. Maneig de l'anèmia
L'anèmia és una de les manifestacions clíniques més freqüents de l’MM. Cal considerar l'administració de 
fàrmacs estimuladors de l'eritropoesi (FEE) en els pacients amb MM en tractament antimieloma que 
presentin un nivell d’Hb <10 g/dL i símptomes després d'excloure altres causes d'anèmia. La indicació de 
tractament amb FEE ha d'anar precedida d'un estudi d'anèmies complet que permeti descartar ferropènia 
o d’altres estats de carència que podrien impedir una resposta adequada. Cal avaluar individualment el
risc/benefici en pacients que presenten factors de risc d'ETV, com ara antecedent de trombosi, cirurgia,
immobilització prolongada o tractament amb fàrmacs immunomoduladors. Cal ajustar la dosi de forma
individualitzada per tal de mantenir un nivell d’Hb no superior a 11-12 g/dL.
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Recomanacions de tractaments complementaris per al maneig del pacient amb mieloma 
múltiple 

Malaltia òssia i administració de bifosfonats 

- Es recomana administrar bifosfonats (zoledronat o pamidronat) en una dosi mensual, durant
un màxim de 2 anys, als pacients amb MM actiu que requereixin tractament sistèmic amb o
sense evidència (mitjançant radiografia simple o imatge) de destrucció lítica de l'os o
fractura compressiva de la columna vertebral per osteopènia (nivell d'evidència IA).

- En els pacients que no presenten MM actiu o en tractament de manteniment, cal considerar
la reducció de l'interval d'administració cada 3 mesos.214

- En casos de recaiguda amb afectació òssia molt important, cal valorar el tractament addicional
en el moment de la recaiguda, amb vigilància especial de l'osteonecrosi mandibular.

- Es recomana un examen de salut bucodental basal i monitoritzar el risc d'osteonecrosi de
mandíbula.

Hipercalcèmia 

- La dosi de zoledronat recomanada en hipercalcèmia és una dosi única de 4 mg.

Infecció 

- Es recomana realitzar profilaxi antibiòtica durant les 12 primeres setmanes de tractament
antimieloma en pacients de nou diagnòstic. Una opció és levofloxacin 500 mg/dia.

- Es recomana que els pacients tractats amb inhibidors del proteasoma (bortezomib i
carfizomib) i daratumumab rebin profilaxi antiviral per tal de prevenir la infecció per virus de
l’herpes simple (VHS) i VVZ.

- En pacients tractats amb daratumumab es recomana iniciar profilaxi antiviral a tots els
pacients que presentin HBsAg positiu o bé HBsAg negatiu i Ac anti-HBc positiu per tal d’evitar
el risc de reactivació del virus.

Complicacions trombòtiques 

- En els pacients amb MM en tractament amb combinacions que incloguin talidomida,
lenalidomida o pomalidomida es recomana:
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Factors de risc Recomanació 

Factors individuals: 
- Obesitat (IMC >30).
- Història prèvia d’esdeveniments

tromboembòlics. 
- Catèter venós central o marcapassos.
- Comorbiditats, en particular cardíaca,

diabetis, IR i infecció aguda o 
immobilització. 

- Antecedents de trombofília o patologia
concomitant associada a la trombofília. 

- Cirurgia recent (particularment
neurològica o ortopèdica). 

- Eritropoetina.

Baix risc: cap factor de risc o nomé un 
factor individual/riscos relacionats amb 
l’MM: 
- Àcid acetilsalicílic 100-300 mg/d.

Alt risc: ≥2 factors individuals/riscos 
relacionats amb l’MM: 
- Heparines de baix pes molecular (dosis

equivalents a enoxaparina 40 mg/d) o 
anticoagulació oral (INR 2-3). 

Factors de risc relacionats amb l’MM: 
- Diagnosi d’MM per se.
- Hiperviscositat.

Tractament de l’MM: 
- Immunomoduladors (talidomida,

lenalidomida i pomalidomida) en 
combinació amb: 
o Dosis altes de dexametasona

(≥480 mg al mes). 
o Doxorubicina.
o Combinació amb quimioteràpics.

Alt risc: 
- Heparines de baix pes molecular (dosis

equivalents a l’enoxaparina 40 mg/d) o 
anticoagulació oral (INR 2-3). 
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Neuropatia perifèrica 

- Si un pacient presenta una disminució significativa en l’escala NCI o dades de neuropatia
perifèrica per al tractament antimieloma, el tractament s’ha d’ajustar segons la fitxa tècnica.

Dosis de fàrmacs (adaptat de la Guia NICE) 

Fàrmac Dosi d’inici 
(mg/dia) 

Dosi màxima 
(mg/dia) 

Amitriptilina 10 75 

Pregabalina 150 (en 2 dosis) 600 (en 2 o 3 dosis) 

Duloxetina 60 120 

Tramadol 50-100 400 

Gabapentina 600-900 (en 2 o 3 dosis) 3.600 

Anèmia 

- S’ha de considerar l’administració de FEE en els pacients amb MM en tractament antimieloma
que presentin un nivell d’Hb <10 g/dL, després d’excloure altres causes d’anèmia (A, 1b). La
dosi s’ha d’ajustar de forma individualitzada per tal de mantenir un nivell d’Hb entre
11-12 g/dL.
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F. Cures i suport en el mieloma múltiple

F.1. Cures d'infermeria

L'equip multidisciplinari està integrat, entre d'altres, per la infermera clínica referent de mieloma múltiple, 
que té un paper fonamental en el tractament del pacient. La infermera proporciona atenció integral i 
continuïtat a les cures durant tot el procés de la malaltia, col·labora en les tasques de gestió i és la persona 
de referència per al pacient i la família. A continuació, es descriuen les diferents funcions. 

ROL ASSISTENCIAL 

Primera visita 

És recomanable que tots els pacients candidats a tractament hematològic específic acudeixin a una 
primera visita amb la infermera, en què s'acull el pacient, se n'efectua la valoració integral i se li imparteix 
educació sanitària. 

Durant l'acollida del pacient se li facilita informació sobre el centre, l'equip que integra la unitat i els 
telèfons de contacte. 

Es realitza una valoració integral del pacient i de l'entorn familiar, tenint en compte aspectes físics i 
psicosocials amb l'objectiu d'establir un pla de cures que doni resposta a les seves necessitats i poder 
procedir, en cas necessari, a les derivacions als diferents professionals, com ara psicooncologia i treball 
social, entre d'altres. 

Se li proporciona educació sanitària oral i escrita sobre la malaltia, les proves diagnòstiques i el tractament 
de quimioteràpia/immunoteràpia (via d’administració, durada, periodicitat), així com possibles efectes 
secundaris, signes d’alarma i normes de nova consulta. Es valora l’accés venós del pacient. 

Visites de seguiment 

Durant les visites de seguiment es controlen els símptomes relacionats amb la malaltia i/o derivats del 
tractament i es reforça l'educació sanitària perquè el pacient pugui actuar adequadament, afavorint-ne 
l'autonomia i millorant-ne la qualitat de vida. 

El nombre de visites successives s'individualitza segons les necessitats concretes del pacient. Poden ser 
presencials o telefòniques. 

ROL DE GESTIÓ 

La gestió de la infermera durant el procés oncològic comprèn diferents funcions de coordinació: processos 
diagnòstics i terapèutics per tal d’aconseguir que es facin dins en els terminis òptims, plans de cures, 
interconsultes i connexió entre els diferents serveis de l'hospital i extrahospitalaris. 
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F.2. Atenció de suport

F.2.1. Cures pal·liatives

Els pacients amb MM acostumen a presentar una càrrega simptomàtica elevada, tot i que es poden mostrar 
paucisimptomàtics o asimptomàtics durant prolongats períodes de temps, per la qual cosa és recomanable 
una valoració multidimensional i un seguiment conjunt per part dels equips de Cures Pal·liatives, 
preferiblement de manera precoç.275-276  

El dolor és un dels símptomes més freqüents de l’MM, amb una prevalença del 80% i una taxa d'incidència 
del 100%, essent el símptoma principal de derivació a Cures Pal·liatives.275-277 La freqüència del dolor en el 
moment del diagnòstic arriba a ser de fins al 60-80%, i té relació sobretot amb els esdeveniments ossis, però 
a mesura que progressen la malaltia i/o les línies de tractament també es pot afegir toxicitat farmacològica 
dels agents antitumorals, com ara neuropatia perifèrica.278-279  Per tant, si tenim en compte la complexitat 
de la clínica dolorosa des de l'inici de la malaltia i l'elevada càrrega simptomàtica de l’MM, la valoració 
precoç per part de Cures Pal·liatives pot aportar experiència i coneixements per al maneig multidisciplinari 
d'aquests pacients, així com guies completes de tractament del dolor basades en l'evidència, com ara la 
ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncològic.275-276,278,280  Referent a això, el treball conjunt amb la Clínica 
del Dolor i Oncologia Radioteràpica (vegeu l’Apartat E.1) és bàsic, ja que poden aportar tècniques 
analgèsiques efectives, com ara la vertebroplàstia, bloquejos nerviosos, col·locació de pegats de capsaicina, 
radioteràpia antiàlgica, etc.280 

D'altra banda, actualment, la interrelació clàssica entre Cures Pal·liatives i Hematologia Clínica centrada 
en la situació de final de vida està canviant, atesos els beneficis aportats per la intervenció precoç i la 
integració primerenca de les Cures Pal·liatives en l'assistència de pacients hematològics.2,7,277,281 La 
intervenció precoç pot promoure el control de la càrrega simptomàtica i el distrès emocional i influir 
positivament en la qualitat de vida.276 En la intervenció limitada al final de la vida, els beneficis són 
marginals, ja que no es poden atendre les necessitats del pacient i de la família de manera holística ni 
multidimensional i, per tant, es pot augmentar el distrès emocional en l'experiència de la malaltia, així 
com en el dol.277 En aquest context es podria considerar que les derivacions a Cures Pal·liatives basades en 
el pronòstic resulten escassament aplicables.281 En aquest marc, adquireix especial rellevància la integració 
i comunicació entre els equips de Cures Pal·liatives i d’Hematologia Clínica per poder desenvolupar un pla 
adaptat i consensuat del pacient amb MM i la seva família.276 En aquest sentit, s'han realitzat propostes de 
col·laboració i recomanacions per a la derivació a Cures Pal·liatives de pacients hematològics candidats a 
intervenció precoç (vegeu la Taula 14).282 

En conclusió, és important individualitzar la intervenció de Cures Pal·liatives en els pacients amb MM i de 
qualsevol altra neoplàsia hematològica adaptant-la a les seves necessitats en cada moment.281-282 En aquest 
context, els pacients asimptomàtics, potencialment curables i sense altres dificultats psicosocials no 
haurien de ser valorats a priori per un equip de Cures Pal·liatives, tot i que independentment de l'objectiu 
del tractament, la intervenció precoç de Cures Pal·liatives pot facilitar les transicions en cas 
d'empitjorament o refractarietat, i contribuir així a millorar la continuïtat assistencial i, per tant, la qualitat 
de vida del pacient i de la família.8,276,281-282 
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Taula 14. Objectius de les cures pal·liatives precoces en neoplàsies hematològiques 
(adaptat de LeBlanc TW, El-Jawahri A, 2015)282 

Qui necessita cures pal·liatives? Per què? 

Pacients amb neoplàsies hematològiques i: 

• Càrrega simptomàtica elevada.

• Símptomes refractaris o crònics.

• Símptomes relacionats amb les noves teràpies.

• Ingressats per a trasplantament de progenitors
hematopoètics. 

• Malaltia d'empelt contra hoste crònica.

• Distrès emocional important (sobretot en el
diagnòstic/recaiguda). 

• Dificultat per fer front a la malaltia.

• Complexitat familiar i psicosocial.

• Dificultats per entendre l’evolució o el
pronòstic de la malaltia. 

• Pacients amb mal pronòstic, esperança de vida
limitada o comorbiditat important. 

Les cures pal·liatives especialitzades: 

• Milloren el control simptomàtic i la
qualitat de vida. 

• Milloren el control simptomàtic i
proporcionen cures de suport excel·lents. 

• Redueixen el distrès psicològic.

• Milloren les estratègies d'afrontament
dels pacients. 

• Ajuden la família i els cuidadors i aborden
les necessitats socials dels pacients. 

• Milloren la comprensió pronòstica dels
pacients. 

• Faciliten la planificació durant el període
de final de vida i preparen els pacients 
emocionalment i psicològicament per al 
final de vida. 

F.2.2. Hematogeriatria

L’MM afecta principalment pacients d'edat avançada. Més del 60% dels diagnòstics i el 75% de les morts es 
produeixen en pacients més grans de 65 anys.283 No obstant això, la població d'edat avançada és molt 
heterogènia quant a les condicions de salut i l'establiment d'una estratègia terapèutica s'ha de basar en 
oferir a cada pacient l'opció més intensiva possible d'acord amb el seu perfil de fragilitat.284-285  

L'estàndard de referència per classificar els pacients en funció del seu perfil de fragilitat és la valoració 
geriàtrica integral (VGI), una eina multidimensional i multidisciplinària que avalua, mitjançant escales 
validades, tots aquells aspectes de la vida del pacient i del seu entorn que poden tenir un impacte en com 
el pacient tolera i respon als tractaments.4 La VGI ha demostrat tenir un paper predictiu de toxicitat i 
pronòstic, i serveix com a eina de suport en la presa de decisions terapèutiques. La VGI, a més de classificar 
els pacients en funció de les seves condicions biològiques i funcionals, incorpora un pla d'intervencions 
geriàtriques orientat a optimitzar i/o donar suport a aquestes condicions i dur a terme un seguiment durant 
el tractament.286 

Atès que la necessitat de recursos necessaris per tal d’implementar una VGI a la rutina assistencial (espai, 
temps i especialistes en geriatria) és difícilment assumible en la majoria dels centres, s'han plantejat 
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alternatives més simples que, si bé no poden substituir el benefici de la VGI, poden permetre una 
implementació més universal. 

En el cas de disposar de suport geriàtric, cal utilitzar eines de cribratge de fragilitat que permetin 
seleccionar aquells pacients que requereixin una valoració més àmplia mitjançant VGI.286 Les eines de 
cribratge més utilitzades i validades a l'entorn del pacient oncològic són el Vulnerable Elderly Survey (VES-13) 
i el Geriatric 8 (G8).287-288  

També són útils les eines de valoració geriàtrica bàsica que puguin ser aplicades per professionals no 
especialistes en geriatria.289 En aquest context han sorgit múltiples iniciatives específiques per al pacient 
amb MM: 

- International Myeloma Working Group (puntuació de fragilitat segons l'escala IMWG).290

- Revised Myeloma Comorbidity Score (R-MCS).291

- Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI/ Sorror).292

- The GAH Scale.293



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

82 

Annex 1. Seguiment del mieloma múltiple 

Presentació clínica de l’MM Periodicitat Proves recomanades 

MM simptomàtic en 
tractament actiu 

Avaluar la 

resposta abans de 

cada cicle. 

• Hemograma i recompte diferencial.

• Ionograma i calci sèric total.

• Creatinina i urea sèriques.

• Proteïnes totals, albúmina i proteinograma sèric

(electroforesi) amb quantificació del CM. 

• Immunofixació sèrica (només si l'EF és negativa).

• Proteïnúria de 24 hores, uroproteinograma

(electroforesi) amb quantificació del CM, si escau, i 

immunofixació en orina (només si l'EF és negativa). 

MM asimptomàtic Cada tres mesos, 

ajustable segons 

criteri clínic i 

criteris de risc 

CM = component monoclonal; EF = electroforesi; MM = mieloma múltiple. 
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Annex 2. Definició dels diferents esquemes de quimioteràpia 
esmentats a la Guia.  

Esquemes d’ús habitual 

Esquema Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Primera línia candidats a TPH 

VTd inducció 
primera línia 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1, 4, 8 i 11 c/21 dies. 

Talidomida. Inicial: 50 mg/d OR durant dues setmanes. 

Si hi ha bona tolerància, s’ha d’escalar fins a 100 mg/d, OR. 
Administració contínua. 

Dexametasona:  20 mg OR, dies 1-4 i 9-12, cicles de 28 dies. 

Cada 21 dies 

D-VTd inducció
primera línia 

Daratumumab:  16 mg/kg IV 

Freqüència d'administració: 

- Setmanal: setmanes 1 a 8 (8 dosis en total).
- Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 16 (4 dosis en total).

(S’ha d’aturar per a quimioteràpia i TPH) 

- Cada 2 setmanes: consolidació 1 a 8 (4 dosis en total).

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1, 4, 8 i 11 c/21 dies. 

Talidomida. Inicial: 50 mg/d OR durant dues setmanes. 

Si hi ha bona tolerància, s’ha d’escalar fins a 100 mg/d OR. 
Administració contínua. 

Dexametasona: 20 mg OR, dies 1-4 i 9-12, cicles de 28 dies. 

Condicionament 
TPH 

200 mg/m2 dosi única bol IV, dia -2 o bé 100 mg/m2 bol EV, 
dies -3 i -2 de la infusió de progenitors. 

Ajust en cas d'insuficiència renal. 

Un únic procediment 

Primera línia no candidats a TPH 

D-VMP i
manteniment amb 
daratumumab 

Daratumumab: daratumumab (IV), 16 mg/kg. 

Freqüència d'administració: 

- Setmanal: setmanes 1 a 9 (cicles 1-3).
- Cada 3 setmanes: setmanes 10-24 (cicles 4-8).
- Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la progressió

de la malaltia (cicles ≥9). 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1, 4, 8 i 11, durant un total de 8 
cicles. 

Melfalan: 0,25 mg/kg (o 9 mg/m2) OR, dies 1-4 setmanes de cada 
4-6 (segons tolerància).

Prednisona: 60 mg/m2 1-4 i 29-32 OR. 
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Esquemes d’ús habitual 

Esquema Fàrmacs i dosificació Freqüència 

DRd Daratumumab: 16 mg/kg. Freqüència d’administració setmanal: 
setmanes 1 a 8 (cicles 1-2). Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 24 
(cicles 3-6). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la 
progressió de la malaltia (cicles ≥7). 

Lenalidomida: 25 mg/d OR, dies 1-21 de cada 28. 

Dexametasona: a dosis baixes (40 mg/setmana o 20 mg/setmana 
en pacients >75 anys o amb IMC <18,5). Els dies de daratumumab 
s'administren 20 mg de dexametasona com a premedicació de la 
infusió i la resta s'administra l’endemà. 

Cada 28 dies 

VRd Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC dies 1, 4, 8 i 11 de cada 21 (8 cicles). 

Lenalidomida: 25 mg/d OR, dies 1-14 de cada 21 (8 cicles). 

Dexamentasona: 20 mg/d OR, dies 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 i 12 de cada 21 
(8 cicles) 

Manteniment fins a toxicitat o progressió: 

Lenalidomida: 25mg/d OR, dies 1-21 de cada 28. 

Dexamentasona: 40mg/d OR dies 1, 8, 15 i 22 de cada 28. 

Recaiguda 

KRd Carfilzomib (IV): dosi inicial 20 mg/m2 (dosi màxima 44 mg) en el 
cicle 1, dies 1 i 2. 

O, si es tolera la dosi inicial, 27 mg/m2 (dosi màxima 60 mg), dies 8, 
9, 15 i 16 del cicle 1. 

O cicles 2-12: 27 mg/m2, dies 1, 2, 8, 9, 15 i 16. 

O cicles ≥13: 27 mg/m2, dies 1, 2, 15 i 16. 

Lenalidomida: 25 mg/d, dies 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/d, dies 1, 8, 15 i 22. 

Cada 28 dies 

Kd Carfilzomib (IV): dosi inicial: 20 mg/m2 (dosi màxima 44 mg) en el 
cicle 1, dies 1 i 2. 

Si es tolera la dosi inicial: 56 mg/m2 (dosi màxima 123 mg) dies 8, 9, 
15 i 16 del cicle 1. 

Cicles ≥2: 56 mg/m2, dies 1, 2, 8, 9,15 i 16. 

Dexametasona (OR o IV): 20 mg, dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23. 

Cada 28 dies 

PVd Cicles 1-8: 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, dies 1-14. 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1, 4, 8 i 11. 

Dexametasona: 20 mg/d OR, dies 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 i 12. 

Cada 21 dies 
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Esquemes d’ús habitual 

Esquema Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Cicles 9 en endavant: 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, dies 1-14 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1 i 8 

Dexametasona: 20 mg/d OR, dies 1, 2, 8 i 9. 

DVd Daratumumab: 16 mg/kg. Freqüència d’administració setmanal: 
setmanes 1 a 8 (cicles 1-2). Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 24 
(cicles 3-6). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la 
progressió de la malaltia (cicles ≥7). 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, dies 1, 4, 8 i 11. 

Dexametasona: a dosis baixes (40 mg/setmana o 20 mg/setmana 
en pacients >75 anys o amb IMC <18,5). Els dies de daratumumab 
s'administren 20 mg de dexametasona com a premedicació de la 
infusió i la resta s'administra l’endemà. 

Cada 21 dies 

IKd Cicle 1 

Isatuximab: 10 mg/kg IV, dies 1, 8, 15 i 22. 

Carfilzomib: 20 mg/m2 IV, dies 1 i 2/56 mg/m2, dies 8, 9, 15 i 16. 

Dexametasona: 20 mg/d OR (IV si coincideix amb isatuximab o 
carfilzomib), dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23. 

Cicle 2 i posteriors. 

Isatuximab: 10 mg/kg IV, dies 1 i 15. 

Carfilzomib: 56 mg/m2 IV, dies 1, 2, 8, 9, 15 i 16. 

Dexametasona: 20 mg/d OR (IV si coincideix amb isatuximab o 
carfilzomib), dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23. 

Cada 28 dies 

IPd en 3r línia o 
posteriors 

Cicle 1 

Isatuximab: 10 mg/kg IV, dies 1, 8, 15 i 22. 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, dies 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/d OR/IV, dies 1, 8, 15 i 22. 

Cicle 2 i posteriors: 

Isatuximab: 10 mg/kg IV, dies 1 i 15. 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, dies 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/dia OR/IV, dies 1, 8, 15, 22 

Cada 28 dies 

DRd en 3a línia o 
posteriors 

Daratumumab: 16 mg/kg. Freqüència d’administració setmanal: 
setmanes 1 a 8 (cicles 1-2). Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 24 
(cicles 3-6). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la 
progressió de la malaltia (cicles ≥7). 

Lenalidomida: 25 mg/d oral, dies 1-21 de cada 28. 

Cada 28 dies 
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Esquemes d’ús habitual 

Esquema Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Dexametasona: a dosis baixes (40 mg/setmana o 20 mg/setmana 
en pacients >75 anys o amb IMC <18,5). Els dies de daratumumab 
s'administren 20 mg de dexametasona com a premedicació de la 
infusió i la resta s'administra l’endemà. 

Pd Pomalidomida: 4 mg, dies 1-21. 

Dexametasona: 40 mg, dies 1, 8, 15 i 22. 

Cada 28 dies 

Rd Lenalidomida: 25 mg/d OR, dies 1-21 de cada 28. 

Dexametasona: a dosis baixes (40 mg/setmana o 20 mg/setmana 
en pacients >75 anys o amb IMC <18,5). 

Cada 28 dies 

Esquemes d’ús puntual 

Esquema Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Daratumumab en 
monoteràpia 

Daratumumab: 16 mg/kg. Freqüència d’administració setmanal: 
setmanes 1 a 8 (cicles 1-2). Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 24 
(cicles 3-6). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la 
progressió de la malaltia (cicles ≥7). 

VBAd Doxorubicina: 40 mg/m2 /dia IV, dia 1. 

Carmustina: 30 mg/m2 /dia IV, dia 1. 

Vincristina: 1 mg/dia IV, dia 1. 

Dexametasona:  40 mg/dia OR, dies 1-4, 9-12 i 17-20. 

Cicles de 28 dies 

Td-PACE Talidomida: 100 mg/dia OR. 

Dexametasona: 40 mg OR, dies 1-4. 

Cisplatí: 10 mg/m2, dies 1-4. 

Ciclofosfamida: 400 mg/m2, dies 1-4 infusió contínua. 

Etopòsid: 40 mg/m2, dies 1-4 infusió contínua. 

Doxorubicina: 10 mg/m2/dia IV, dies 1-4. 

1 mg/m2 IV 5 seg., dies 1, 4, 8 i 11. 

Cicles de 28 dies 

Ciclofosfamida en 
monoteràpia 

Ciclofosfamida: 15 mg/kg IV, dia 1 o 1.000 mg IV, dia 1. 
Cada 21 dies 

Ciclofosfamida amb 
prednisona 

Ciclofosfamida: 15 mg/kg o 1.000 mg IV, dia 1. 

Prednisona: 100 mg, dies 1-5 o dexametasona 40 mg OR, dies 1-4. 
Cada 21 dies 
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Annex 3. Diagnòstic i tractament de la leucèmia de cèl·lules plasmàtiques 

La leucèmia de cèl·lules plasmàtiques (LCP) és una forma estranya i agressiva de neoplàsia de cèl·lules 
plasmàtiques definida per la presència de més del 20% o més de 2 x 109/L cèl·lules plasmàtiques circulants 
en una avaluació citològica manual de sang perifèrica.294  

Característiques clíniques 

Segons la presentació clínica de l’LC, es distingeixen dues formes: 

- LCP primària (60%): de novo en pacients sense evidència prèvia d’MM.

- LCP secundària (40%): com a transformació leucèmica d'un mieloma prèviament diagnosticat,
probablement per evolució clonal de la cèl·lula plasmàtica. La mediana de temps fins a la progressió
de l’MM a l’LPC secundària s'estima que és d'uns 20,8 mesos.

La seva forma de presentació difereix de l’MM en diversos aspectes. A la Taula 15 es resumeixen els més 
rellevants. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

88 

       

Taula 1 5 

Presentació clínica LCP MM 

Home 55% 55% 

Edat (anys) 61,5 69 

IgG 46% 58% 

IgA 13% 22% 

Cadenes lleugeres 30% 15% 

No secretor 10% 4% 

Altres 1% 1% 

Anèmia, Hb <10 g/dL 81% 47% 

Plaquetes <130* 63% 5% 

Funció renal alterada** 22% 24% 

LDH elevada*** 60% 12% 

Hipercalcèmia**** 27% 12% 

Lesions lítiques 65% 77% 

ISS I 10% 27% 

ISS II 23% 39% 

ISS III 67% 34% 

Alteracions citogenètiques   

Translocació (11; 14) 26% 21% 

Translocació (4; 14) 14% 14% 

Translocació (14; 16) 20% 4% 

Deleció (17p) 40% 11% 

Deleció total o parcial 13q 42% 48% 

Amplificació 1q 32% 40% 

LCP = leucèmia de cèl·lules plasmàtiques; MM = Mieloma múltiple 
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Tractament 

L’LCP presenta unes característiques de particular agressivitat, amb una expectativa de vida de 6 a                  

12 mesos malgrat els nous tractaments. Atesa la seva raresa, hi ha pocs estudis que defineixin la millor 

opció terapèutica per a aquests pacients. A més, els pacients amb LCP s'exclouen dels assaigs que avaluen 

tractaments per a l'MM estàndard. A la Taula 2 es troben resumits els més recents (últims 5 anys). 

Aquests estudis semblen estar d’acord amb la necessitat d’instaurar un tractament precoç. Sembla ser que 

altres trets comuns són les respostes ràpides amb els nous agents si es comparen amb els esquemes de 

quimioteràpia convencional, però amb freqüents recaigudes primerenques. L'objectiu és aconseguir 

respostes duradores. En l’MM, el bortezomib ha mostrat capacitat de revertir (almenys parcialment) 

l'esdeveniment advers de la citogenètica d'alt risc i es considera un fàrmac essencial en l’LCP. 295–297 Un 

estudi prospectiu de Fase II que testava l'eficàcia de bortezomib en combinació amb dexametasona i 

doxorubicina o ciclofosfamida seguit d'altes dosis de melfalan i auto-TPH va mostrar una taxa de resposta 

del 69% i una SG de 36,3.294 Altres estudis retrospectius han confirmat aquesta dada, tot i que un estudi 

israelià contradiu els resultats dels estudis esmentats.4-5,7, 298 Quant als IMiD, el primer estudi prospectiu va 

ser dut a terme per Musto et al. el 2014 i va demostrar respostes en els pacients tractats amb lenalidomida 

i dexametasona.299 Talidomida i lenalidomida semblen augmentar la supervivència en combinació amb 

bortezomib, en comparació amb bortezomib en monoteràpia o en combinació amb d’altres fàrmacs.299-301 

Quant al paper de l'auto-TPH, dos estudis prospectius de Fase II han demostrat que l'auto-TPH és capaç de 

prolongar l’SLP i l’SG d'aquests pacients.294,298,299,302-303 El paper del TPH al·logènic és més controvertit, però 

sembla que pot augmentar la profunditat de la resposta. Futurs estudis en marxa (com ara l'estudi EudraCT 

2013-005157-75) contribuiran a aclarir aquest aspecte. 

 

Recomanacions 

Com a tractament inicial no s'ha descrit cap combinació d'inducció superior a les propostes en 
aquesta Guia per al tractament de l’MM. Per tant, en aquests pacients s'aconsella el tractament 
d'inducció recomanat en aquesta Guia, així com altes dosis de melfalan sempre que sigui possible. 

Malgrat una eventual resposta, el risc de recaiguda molt precoç pre-TPH i post-TPH és molt alt. Per 
aquest motiu, d’acord amb les recomanacions de consens i malgrat el baix nivell d'evidència (nivell 
d'evidència VB), es recomana valorar un TPH al·logènic d'intensitat reduïda en pacients joves            
(<65 anys) i en bon estat general, amb donant disponible (de qualsevol origen) i que estiguin en 
resposta, si més no parcial, després de l'auto-TPH. 
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Annex 4. Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment dels resultats  

A partir de la data d’aplicació de la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 
s’estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuació. Seria desitjable que l'avaluació i el 
seguiment dels indicadors quedessin a càrrec dels mateixos membres responsables de l'elaboració de la 
present ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració complementària necessària en cada cas (personal data manager, 
comitè d'avaluació extern, etc.). 

Indicadors del procés. Valoració dels procediments diagnòstics i d'estadiatge en els pacients amb MM a 
través dels indicadors següents: 

• Registre de les dades següents, essencials en el moment d'iniciar el tractament: 

- Demogràfiques: edat i sexe. 

- Diagnòstiques: mielograma o biòpsia diagnòstica. 

- Documentació histològica en el cas dels plasmocitomes. 

- Tipificació del component monoclonal. 

- Estadiatge i pronòstic: quantificació del component M en sèrum i orina; hemograma i bioquímica: 
albúmina, β2-microglobulina, creatinina, calci, hemoglobina; avaluació radiològica. 

Estàndard: presència de les dades esmentades en ≥90% dels pacients. 

Indicadors de resultat. Valoració dels resultats clínics ens pacients diagnosticats d’MM i tractats a l'Institut 
Català d'Oncologia segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi a partir d'aquests paràmetres: 

• Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aquesta 
avaluació hauria de ser realitzada per un comitè d'avaluació extern, independent dels membres 
responsables del tractament i seguiment d'aquests pacients, i també independent dels membres 
implicats en l'elaboració i l'aprovació d'aquesta Guia. 

Estàndard: ≥95% (excloent-ne els pacients inclosos en assaigs clínics). 

• Taxa de resposta global i taxa de resposta completa, aplicant criteris IMWG, després de: 

- Tractament d'inducció de primera línia en pacients candidats a intensificació i auto-TPH. 

- Tractament d'inducció de primera línia en pacients no candidats a intensificació i auto-TPH. 

- Tractament de segona línia o posterior en pacients amb mieloma en recaiguda/refractari. 

• Supervivència lliure de progressió i supervivència global. 

Es proposa una revisió anual dels resultats clínics i de compliment i seguiment de la ICO-ICSPraxi en què 
estiguin implicats, entre d'altres, els encarregats de l'elaboració d’elaborar-la. Aquesta revisió ha de 
permetre detectar el grau d'adaptació dels diferents hospitals de l'ICO a la Guia, identificar possibles errors 
tant en les directrius i recomanacions establertes a la Guia com en l’aplicació en els diferents hospitals, i 
establir les adaptacions oportunes en cada cas. Així mateix, cal revisar la idoneïtat dels indicadors de 
qualitat proposats per a una possible correcció (reducció, ampliació o substitució dels indicadors). 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del mieloma múltiple 

91 

       

Finalment, es considera que caldrà efectuar una revisió i actualització de les recomanacions de la present 
ICO-ICSPraxi cada tres anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui un canvi en la pràctica clínica 
diària. S'hauran d'aplicar els mateixos criteris utilitzats per crear-la. 
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