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Previsión sobre la actualización de la Guía 
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empleados en el momento de su elaboración, cada 3 años o cuando se disponga de nueva evidencia que 
implique un cambio en la práctica clínica diaria. 
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Comarcal. 

  

https://ico.gencat.cat/web/.content/minisite/ico/professionals/documents/arxius/ICO-ICS-Praxis-Mieloma-cast.pdf
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del mieloma múltiple 
 

Justificación y objetivos 

Actualmente, se están produciendo cambios importantes en el ámbito del tratamiento oncológico con la 
introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas. Por esta razón, hay que asegurar la 
utilización óptima de los recursos disponibles en base a la mejor evidencia posible. El gran reto actual 
consiste en la evaluación de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios de eficiencia, 
juntamente con un esfuerzo continuo de evaluación de los resultados.  

En este escenario, es clave conseguir un liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el 
consenso profesional y la capacidad de colaboración entre diferentes centros. Las guías de práctica clínica 
(GPC) constituyen un instrumento fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia clínica, 
que nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre los pacientes. Por tanto, el desarrollo, la 
implantación y la evaluación de resultados de las GPC se consideran herramientas idóneas para la práctica 
de la atención basada en la evidencia. Además, las GPC constituyen una herramienta fundamental para el 
diálogo terapéutico con el paciente, que permita llegar a alcanzar una toma de decisiones compartida. En 
nuestro ámbito las denominaremos ICO-ICSPraxis. 

Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son los siguientes: 

• Desarrollar, difundir, implementar y evaluar los resultados de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del 
mieloma múltiple. 

• Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los centros de esta red. 

• Implementar y evaluar los resultados de la terapéutica en los pacientes con mieloma múltiple tratados 
de acuerdo con las recomendaciones de esta Guía. 

 

Descripción de la entidad clínica objeto de la GPC 

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de células plasmáticas que representa alrededor del 1% del 
total de neoplasias y el 10% de las neoplasias hematológicas. Tiene una incidencia aproximada de 4-5 
nuevos casos/100.000 habitantes/año y presenta una incidencia máxima entre los 70 y 75 años de          
edad.1–3 Un 35% de los afectados tiene menos de 65 años.  

El MM suele ir precedido de un período asintomático durante el cual la población de células plasmáticas 
clonales es detectable por la presencia en suero o en orina de la inmunoglobulina (Ig) clonal que produce 
la proteína M, pico M o componente monoclonal (CM). Este estadio se conoce con el nombre de gammapatía 
monoclonal de significado incierto (GMSI). La GMSI está presente en cerca del 1% de la población sana de 
más de 50 años, pero la prevalencia aumenta con la edad llegando al 3% de las personas sanas de más de 
70 años. De acuerdo con la evidencia disponible, es probable que una GMSI, detectada o no, preceda 
siempre al MM.4-5 Globalmente, la progresión de GMSI a MM se produce a un ritmo del 1% anual, pero 
existen factores que se asocian a un mayor riesgo de progresión, entre los que destacan la proporción 
anormal de cadenas ligeras libres en suero (FLC), la clase de Ig (diferente de IgG) y la concentración elevada 
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de proteína M sérica (≥15 g/L), de manera que las GMSI que no tienen ninguno de estos factores de riesgo 
presentan una tasa de progresión del 5% a 20 años, mientras que el riesgo es del 21%, el 37% y el 58% a 20 
años si presentan uno, dos o tres factores, respectivamente.6-8 

Por otra parte, se conoce como mieloma múltiple quiescente (MMQ) aquella situación en la que el paciente 
todavía no presenta síntomas relacionados con el MM y ya cumple criterios biológicos de MM (ver apartado 
A.3 Concepto de enfermedad y criterios de tratamiento). El 80% de los MMQ progresan a MM sintomático en 2,5
años, pero en este caso también existen factores de riesgo. La combinación de tres parámetros biológicos:
la ratio patológica de cadenas ligeras en suero, una infiltración medular de más del 10% y un CM de más
de 30 g/L, define grupos con una mediana de tiempo hasta la aparición de afectación orgánica de 2,4 años,
9,2 años o 19,2 años para dos, uno o ningún factor de riesgo, respectivamente.9 Otros factores predictores
de aparición precoz de síntomas son el fenotipo aberrante de células plasmáticas o el patrón evolutivo del
componente monoclonal (CM) progresivo (evolving), caracterizado por un incremento continuado del
componente M durante el período previo de GMSI.10

El plasmocitoma óseo solitario y el plasmocitoma solitario de partes blandas se consideran formas 
especiales de mieloma, caracterizadas por la presencia de una masa mielomatosa única, cercana al hueso 
o en tejidos blandos, sin afectación de la médula ósea y del CM ausente o de poca cuantía. El plasmocitoma
óseo responde bien a la radioterapia y no requiere tratamiento sistémico, aunque el 75% de pacientes
acabarán desarrollando MM tras el tratamiento.
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Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 

Las distintas preguntas clínicas de la patología se distribuyen entre los autores.  

Por lo general, se prefiere describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas: una que 
describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendación.

Niveles de evidencia según ESMO11 

Nivel Tipo de evidencia 

I Evidencia como mínimo de un ensayo clínico de calidad metodológica, aleatorizado, 
controlado, con poco potencial de sesgo o de metanálisis de ensayos clínicos bien 
diseñados sin heterogeneidad. 

II Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica 
(potencialmente sesgados) o metanálisis de este tipo de ensayos o ensayos con 
heterogeneidad. 

III Estudios prospectivos de cohortes. 

IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 

V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos. 

Grados de recomendación según ESMO 

Grado Origen de la evidencia 

A 
Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clínico sustancial. Altamente 
recomendable. 

B 
Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clínico limitado. 
Generalmente recomendado. 

C 
Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los riesgos o 
las desventajas (acontecimientos adversos y costes). Opcional. 

D 
Nivel de evidencia moderado (o evidencia no consistente) por falta de eficacia o 
resultado final adverso. Generalmente no recomendado. 

E 
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final 
adverso. No se debe recomendar. 
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Listado de abreviaciones 

AA Acontecimientos adversos 

AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
AHRQ Agency for Health Research and Quality 

AINE Medicamento antiinflamatorio no esteroideo 

ATB Antibiótico 

ATV Acontecimientos tromboembólicos venosos 

Auto-TPH Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

BJ Proteína de Bence-Jones 

BP Combinación de bendamustina + prednisona 

VTP Combinación de bortezomib + talidomida + prednisona 

BTZ Bortezomib 

BVAP Combinación de vincristina + carmustina + doxorubicina + prednisona 

CM Componente monoclonal 

CRAB Criterios de afectación orgánica relacionados con el mieloma 

CTd Combinación de ciclofosfamida + talidomida + dexametasona 

CTV Volumen tumoral clínico 

D-VMP Combinación de VMP + daratumumab 

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

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

Dexa Dexametasona 

DRd Combinación de daratumumab + lenalidomida + dexametasona 

DS Sistema Durie y Salmon 

DVd Combinación de bortezomib + dexametasona + daratumumab 

EE Enfermedad estable 

EF Electroforesis 

EMA Agencia Europea de Medicamentos 

EMR Enfermedad mínima residual 

ERE Eventos relacionados con el esqueleto 

EV Endovenosa 

FEE Fármacos estimulantes de la eritropoyesis 

FISH Hibridación fluorescente in situ 

FLC Cadenas ligeras libres en suero 

FLCA Prueba de las cadenas ligeras libres en suero 

G8 Geriatric 8 

GEM Grupo Español de Mieloma 

GIN Guidelines International Network 

GMSI Gammapatía monoclonal de significado incierto 

GTV Volumen tumoral macroscópico 
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Listado de abreviaciones 

Hb Hemoglobina 

HBPM Heparina de bajo peso molecular 

HCO High cut-off 

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index 

HDT Tratamiento a dosis altas 

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

ICO Institut Català d’Oncologia 

IFM Intergroupe Francophone du Myeloma 

Ig Inmunoglobulina 

IKd Combinación de isatuximab + carfilzomib + dexametasona 

ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group 

IMiDs Inmunomoduladores 

IMWG International Myeloma Working Group 

IP Inhibidor del proteasoma 

IPd Combinación de isatuximab + pomalidomida + dexametasona 

IR Insuficiencia renal 

ISS International Staging System 

ITT Intención de tratar 

ITU Infección del tracto urinario 

IV Intravenosa 

Kd Combinación de carfilzomib + dexametasona 

KRd Combinación de carfilzomib + lenalidomida + dexametasona 

LCP Leucemia de células plasmáticas 

LDH Lactato-deshidrogenasa 

LEN Lenalidomida 

MBRP Muy buena respuesta parcial 

MM Mieloma múltiple  

MMQ Mieloma múltiple quiescente 

MP Combinación de melfalán + prednisona 

MPR Combinación de melfalán + prednisona + lenalidomida 

MPT Combinación de melfalán + prednisona + talidomida 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NGS Next Generation Sequencing 

NP Neuropatía periférica 

nRC Respuesta casi completa 

ONM Osteonecrosis de mandíbula 

OP Objetivo primario 

OR Oral 
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Listado de abreviaciones 

OS Objetivo secundario 

Pd Combinación de pomalidomida + dexametasona 

PDN Prednisona 

PE Progresión de la enfermedad 

PET Tomografía por emisión de positrones 

PSE Plasmocitoma solitario extramedular 

PVd Combinación de bortezomib + dexametasona + pomalidomida 

R-ISS ISS revisado 

R-MCS Revised Myeloma Comorbidity Score 

RANKL Receptor activador del factor nuclear kappa-B 

RC Respuesta completa 

RCm Respuesta completa molecular 

RCr Respuesta completa rigurosa 

Rd Combinación de lenalidomida + dexametasona 

RM Resonancia magnética 

RMN Resonancia magnética nuclear 

RP Respuesta parcial 

SC Subcutánea 

SG Supervivencia global 

SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines 

SLA Supervivencia libre de acontecimiento 

SLE Supervivencia libre de enfermedad 

SLP Supervivencia libre de progresión 

SLR Supervivencia libre de recaída 

SNS Sistema Nacional de Salud 

TAL Talidomida 
TC Tomografía computarizada 

Td-PACE Combinación de talidomida + dexametasona + cisplatino + doxorrubicina + ciclosfamida + etopósido 

THP Tiempo hasta la progresión 

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

TR Tasa de respuesta 

TRPV1 Receptor de potencial transitorio vaniloide 1 

TRPV8 Receptor de potencial transitorio de melastina 8 

TVP Trombosis venosa profunda 

VAd Combinación de vincristina + doxorubicina + dexametasona 

VBAd Combinación de vincristina + carmustina + doxorubicina + dexametasona 

VBCMP Combinación de vincristina + carmustina + ciclofosfamida + melfalán + prednisona 

VCd Combinación de bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona 
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Listado de abreviaciones 

Vd Combinación de bortezomib + dexametasona 

VES-13 Vulnerable Elderly Survey 

VGI Valoración Geriátrica Integral 

VHB Virus de la hepatitis B 

VHIO Vall d'Hebron Instituto de Oncología 

VMCP Combinación de vincristina + melfalán + ciclofosfamida + prednisona 

VMP Combinación de melfalán + prednisona + bortezomib 

VRd Combinación de bortezomib + lenalidomida + dexametasona 

VTd Combinación de bortezomib + talidomida + dexametasona 

VHS Virus del herpes simple 

VVZ Virus de la varicela-zóster 
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A. Descripción y diagnóstico del mieloma múltiple

A.1. Presentación clínica

El motivo más frecuente de consulta y sospecha de mieloma múltiple es un cuadro clínico de dolor óseo y 
anemia. Sin embargo, en la actualidad, cerca del 20% de los MM se detectan en fase asintomática por la 
presencia de hiperproteinemia y un pico monoclonal en el proteinograma. Aun así, el dolor óseo está 
presente en dos terceras partes de los pacientes en el momento del diagnóstico y la anemia en el 40-72%, 
y estas dos manifestaciones siguen constituyendo los dos hallazgos más frecuentes en pacientes 
sintomáticos.12 La astenia y el síndrome tóxico son síntomas inespecíficos, pero habituales en el 
diagnóstico, del mismo modo que las infecciones recurrentes. Las lesiones óseas líticas, las fracturas 
patológicas, la hipercalcemia y algún grado de insuficiencia renal son siempre signos de sospecha de MM 
(ver Tabla 1). 

La presencia de componente monoclonal en suero u orina se da en más del 95% de los pacientes con MM 
(ver Tabla 1). Existe una correlación directa entre la cantidad de CM y la masa tumoral, por lo que la 
cuantificación del CM en el proteinograma y la tipificación mediante inmunofijación del CM son 
determinaciones básicas para el diagnóstico y seguimiento de los pacientes con MM. El CM característico 
del MM es IgG, IgA o cadenas ligeras aisladas (MM Bence Jones) en el 52%, 21% y 16% de los casos, 
respectivamente. Los MM IgD son infrecuentes y los MM IgE e IgM, excepcionales (<1%). En el 93% de 
pacientes, el CM se puede detectar en suero por electroforesis (EF) o inmunofijación y en el 70% en orina. 
Dos terceras partes del 3% de pacientes aparentemente no secretores de CM son, en realidad, 
oligosecretores y se pueden identificar y seguir evolutivamente mediante la prueba de las cadenas ligeras 
libres en suero (FLCA).13 

Una vez tipificado el CM, su cuantificación es un criterio esencial de evaluación de la respuesta, pero hay 
que recordar que la correlación entre el CM y la masa tumoral puede perderse (fenómeno de escape). Este 
fenómeno es más frecuente en pacientes politratados en los que el clon neoplásico se desdiferencia, se 
vuelve relativamente no secretor, en comparación con la enfermedad naíf y desarrolla con mayor 
frecuencia afectación extramedular.14  
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Tabla 1. Presentación clínica del mieloma múltiple 

Signos y síntomas en el momento del diagnóstico Frecuencia (%) 

Proteína M en suero u orina 97 

Lesiones líticas, osteoporosis 79 

Anemia 73 

Dolor óseo espontáneo 66 

Fatiga 32 

Creatinina >2 mg/dL 19 

Hipercalcemia 13 

Pérdida de peso 12 

Infecciones recurrentes <15 

Hiperviscosidad <7 

Parestesias <5 

Fiebre tumoral <1 

A.2. Estudio diagnóstico recomendado

 El estudio diagnóstico tiene que considerar los siguientes aspectos: 

- La confirmación diagnóstica del MM y el diagnóstico diferencial con la GMSI y el MMQ.

- La valoración de las lesiones en los órganos diana (anemia, insuficiencia renal, lesiones óseas e
hipercalcemia), que eventualmente pueden requerir acciones específicas.

- La tipificación del MM, entendida como la caracterización por inmunofijación en suero y/o en orina
de la Ig producida por las células mielomatosas.

- La valoración de la masa tumoral inicial y el estadiaje de la enfermedad.

El diagnóstico se establece por la presencia de células plasmáticas en la médula ósea y la cuantificación 
del CM en suero y en orina, que adicionalmente son clave para el diagnóstico diferencial del MM respecto 
a la GMSI (ver Tabla 2). El hemograma, la calcemia, la creatinina y las pruebas diagnósticas por imagen 
permiten distinguir el MM activo del MM quiescente (ver Tabla 2) y definir las medidas terapéuticas 
adicionales necesarias como la corrección de la anemia, la insuficiencia renal, la hipercalcemia y la fijación 
o prevención de fracturas. La inmunofijación debe ser tanto sérica como urinaria y permite tipificar el tipo
de mieloma. El estadiaje requiere la cuantificación de la albúmina y la β2-microglobulina, considerada esta
última como el marcador más fiable de cuantificación indirecta de masa tumoral. En cuanto a la lactato-
deshidrogenasa (LDH), está elevada únicamente en el diagnóstico de una pequeña proporción de pacientes,
pero su presencia se asocia a enfermedad agresiva y es un hallazgo que obliga a descartar la leucemia de
células plasmáticas mediante valoración del recuento diferencial del hemograma. Las cadenas ligeras
libres en suero solo son imprescindibles para el diagnóstico en los mielomas oligosecretores o no secretores,
pero son necesarias para el seguimiento en el paciente que consigue una respuesta completa (RC).15



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del mieloma múltiple 

17 

El fenotipaje y el estudio genético mediante la hibridación fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en 
inglés) de las células plasmáticas tienen importancia para el seguimiento del paciente. El estudio mediante 
FISH es un factor pronóstico clave y el estudio fenotípico puede apoyar el diagnóstico en casos complejos, 
y es esencial para el seguimiento de la enfermedad mínima residual (EMR) en pacientes respondedores que 
consiguen una respuesta completa. 

La Tabla 2 recoge las pruebas complementarias recomendadas para el diagnóstico, clasificadas en tres 
categorías: pruebas imprescindibles, pruebas necesarias en circunstancias específicas y pruebas 
diagnósticas no indispensables, pero recomendadas con carácter de investigación.16   

 Tabla 2. Pruebas complementarias para el diagnóstico del mieloma múltiple 
Pruebas imprescindibles para el diagnóstico 

• Anamnesis y exploración física.
• Hemograma y recuento diferencial.
• Ionograma y calcio sérico total.
• Creatinina y urea séricas.
• LDH, β2-microglobulina.
• Proteínas totales, albúmina y proteinograma sérico (electroforesis) con cuantificación del CM.
• Inmunofijación sérica y cuantificación de IgG, IgA y IgM (nefelometría).
• Proteinuria de 24 horas, uroproteinograma (electroforesis) con cuantificación del CM, si está presente,

e inmunofijación en orina. 
• Mielograma (1).
• Pruebas de imagen (2).

Pruebas necesarias en circunstancias específicas 

• Resonancia magnética (RM) en caso de sospecha de compresión medular o plasmocitoma de raquis o de
partes blandas. 

• Biopsia dirigida en caso de sospecha de plasmocitoma solitario óseo o extraóseo.
• Punción/biopsia con tinción de rojo Congo de la grasa subcutánea, mucosa rectal u órgano implicado, en

caso de sospecha de amiloidosis. 
• Ecocardiograma, en caso de sospecha de amiloidosis cardíaca.
• Dosificación de IgD, IgE y cadenas ligeras libres en suero, en caso de sospecha de mieloma no secretor.

Pruebas recomendadas en todos los pacientes 

• (1) Siempre que exista una muestra adecuada, el estudio citológico debe incluir estudio citogenético (FISH)
y tipificación por citometría o inmunohistoquímica de células plasmáticas. 

• (2) PET-TC o TC de cuerpo entero de baja irradiación o resonancia magnética nuclear (RMN) de cuerpo
entero son las pruebas de imagen recomendadas. La radiología seriada ósea completa (cráneo, columna 
dorsal y lumbar, parrilla costal, pelvis, húmero y fémures) no es la técnica de elección, debiendo 
considerarse únicamente como opción en caso de que no sea posible realizar las pruebas de imagen 
estándar. 
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 Tabla 3. Técnicas de imagen consensuadas en el grupo de trabajo de acuerdo con la evidencia disponible17-18 

Técnica de imagen recomendada 

GMSI de alto riesgo (no IgM) o 

mieloma múltiple asintomático 

(o smoldering MM)

• RM (de difusión): de cuerpo entero si está disponible; o en caso

contrario, de raquis y pelvis. 

• TC baja dosis: alternativa en los centros que no dispongan de RM.

Si las anteriores son positivas, se recomienda completar el estadiaje 

mediante PET/TC. 

• PET/TC: en casos en los que no esté disponible o no se pueda realizar

TC de baja dosis o RM de cuerpo entero. 

Plasmocitoma solitario óseo 

• PET/TC o RM de cuerpo entero.

• RM (de raquis) complementaria a PET/TC en caso de sospecha de

compresión medular. 

Mieloma múltiple sintomático 

• Estadiaje inicial:

- PET/TC (de elección).

- RM (de difusión) de cuerpo entero (alternativa).

- RM complementaria a PET/TC en caso de sospecha de compresión

medular. 

• Valoración de la respuesta:

- Con las pruebas de imagen que se utilizaron en el estadiaje y que

fueron positivas. 

• Sospecha de recaída:

- PET/TC (de elección).

- RM (de difusión) de cuerpo entero (alternativa).

- RM complementaria a PET/TC en caso de sospecha de compresión

medular. 

1GMSI de alto riesgo: componente monoclonal no IgM ≥1,5 g/dL y FLC ratio anormal.  

PET = tomografía por emisión de positrones; RM = resonancia magnética; TC = tomografía computarizada 
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La Tabla 4 recoge los diferentes criterios diagnósticos que permiten diferenciar las tres entidades clínicas 

mencionadas: GMSI, MMQ y MM activo. 

Tabla 4. Criterios diagnósticos del International Myeloma Working Group19 

Componente 

monoclonal 

Plasmocitosis medular Lesión en órganos 

diana1 

Gammapatía monoclonal de 

significado incierto (GMSI) 
<30 g/L <10% Ausencia 

Mieloma múltiple quiescente* 
≥30 g/L (suero) o 

≥0,5 g/24 h (orina) 
≥10% y <60% Ausencia 

Mieloma múltiple sintomático 

o activo

Confirmado en 

cualquier cantidad 
≥10% Presencia (a) 

Acontecimiento definitorio de mieloma con criterios de tratamiento: 

• Criterios CRAB: evidencia de daño orgánico atribuible a infiltración por

células plasmáticas: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones 

óseas (a). El concepto de criterio CRAB se expone con mayor detalle en la 

Tabla 5. 

• Presencia de uno o más biomarcadores de malignidad:

• Infiltración de médula ósea por células plasmáticas clonales ≥60%.

• Ratio FLC cadena afecta/no afecta ≥1002

• Más de una lesión focal en RMN

En caso de lesión de los órganos diana, pero sin ninguno de los otros dos 

criterios, el establecimiento de diagnóstico de MM requiere: 

• Demostración histológica o citológica inequívoca de MM

(biopsia/aspiración de lesión ósea o plasmocitoma extramedular). 

• Descartar que no se trate de un MM no secretor mediante FLCA.

• Asegurar que la lesión del órgano diana se relaciona con el MM.

Para diagnosticar un MM no secretor (sin componente monoclonal) se necesita 

un valor de plasmocitosis medular >30%. 

FLCA = prueba de las cadenas ligeras libres en suero; FLC = cadenas ligeras libres en suero. 

*Si se cumple cualquiera de los dos criterios.
1 Acontecimientos definitivo de mieloma.
2 FLC afecta debe ser ≥100 mg/L.
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A.3. Concepto de enfermedad activa y criterios de tratamiento

No existe evidencia de que el tratamiento de la GMSI evite la progresión a mieloma sintomático o prolongue 

la supervivencia. Aproximadamente, el 20% de los pacientes con MM se diagnostican en fase asintomática 

y la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de estos pacientes es de 12 a 48 meses. El 

tratamiento precoz del MM quiescente se discute en el Apartado B.2. Se considera que hay indicación para 

iniciar el tratamiento cuando el MM presenta lesión de sus órganos diana (criterios CRAB, ver Tabla 5) o bien 

biomarcadores de malignidad que anticipan la aparición de daño orgánico en un plazo inferior al año (ver 

Tabla 5). El concepto de mieloma múltiple quiescente de muy alto riesgo o mieloma múltiple activo precoz 

se discute en el Apartado B.2. Excepcionalmente, la hiperviscosidad sintomática, la amiloidosis o las 

infecciones bacterianas recurrentes (más de dos en un año) relacionadas con la hipogammaglobulinemia 

o inmunoparesia (disminución del nivel de las inmunoglobulinas normales policlonales no implicadas en

el MM) pueden considerarse criterios de tratamiento. En cuanto a los hallazgos recogidos en la Tabla 5, hay

que tener especial precaución en la atribución de una anemia, insuficiencia renal moderada, osteoporosis

o aplastamiento vertebral aislado a actividad del MM, particularmente en pacientes de edad avanzada.

Tabla 5. Acontecimientos definitivos de mieloma: lesiones en órganos diana (CRAB, por su acrónimo 
en inglés) o biomarcadores de malignidad que constituyen indicación de tratamiento. 

Criterios CRAB 

[C] Calcio
Calcio sérico corregido >11 mg/dL (2,75 mmol/L) o 1 mg/dL (0,25 mmol/L) por encima 

del límite de normalidad del laboratorio. 

[R] Insuficiencia renal Creatinina sérica >2 mg/dL (173 mmol/L) o aclaramiento de creatinina <40 mL/min. 

[A] Anemia Hemoglobina <2 g/dL por debajo del límite inferior de la normalidad o Hb <10 g/dL. 

[B] Lesiones óseas
Lesiones líticas visibles con radiografía simple, TC o PET-TC u osteoporosis con 

fracturas compresivas vertebrales no atribuibles a lo habitual por la edad. 

Biomarcadores de malignidad 

Infiltración de médula ósea por células plasmáticas clonales ≥60%. 

Ratio FLC cadena afecta/no afecta ≥100.1 

>1 lesión focal en RMN.2

1FLC afecta debe ser ≥100 mg/L. 
2Cada lesión focal debe ser ≥5 mm de tamaño. 
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A.4. Estadiaje

El estadiaje permite efectuar una valoración categórica de la masa tumoral de interés pronóstico. A 
diferencia de los linfomas, no se trata de un estudio de extensión de la enfermedad en sentido anatómico. 
Existen dos sistemas de estadiaje consensuados en el MM: el sistema de Durie y Salmon (DS), desarrollado 
en 1975, y el International Staging System (ISS), de 2003 (ver Tabla 5).20 Se recomienda emplear 
preferentemente el sistema ISS porque es más sencillo y sin elementos interpretativos (como la valoración 
de las lesiones óseas). En el ISS, los pacientes se dividen en tres estadios en proporciones similares. 
Concretamente, los pacientes con ISS de riesgo bajo, intermedio y alto constituyen el 28%, 39% y 33%, 
respectivamente, de los enfermos diagnosticados de MM activo y presentan supervivencias globales (SG) 
medianas de 62, 44 y 29 meses, respectivamente.21  

El estudio citogenético evaluado mediante FISH constituye el factor pronóstico aislado más importante en 
los pacientes con mieloma múltiple, aunque no se incluyó en la descripción del ISS. Por este motivo, se 
desarrolló el R-ISS (ISS revisado), que incorpora el estudio mediante FISH y la determinación de la LDH, 
clasificando a los pacientes en tres grupos pronósticos con supervivencia global (SG) a 5 años del 82%, 62% 
y 40%, respectivamente.22 
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Tabla 6. Sistemas de estadiaje del MM 

Estadios de Durie y Salmon20 

I* 
Todos los 
siguientes: 

Hemoglobina >100 g/L 
Calcio sérico corregido <12 mg/dL 
Rx seriada ósea normal o detección de plasmocitoma solitario 

Componente monoclonal poco elevado: 
IgG <50 g/L 
IgA <30 g/L 
BJ <4 g/24 horas 

Sin criterios de estadio I ni III 

III 
Cualquiera de los 
siguientes: 

Hemoglobina <85 g/L 
Calcio sérico corregido >12 mg/dL 
Lesiones líticas en >2 áreas óseas 

Componente monoclonal elevado:    
IgG >70 g/L 
IgA >50 g/L 
BJ >12 g/24 horas 

  Subclasificación: 
A Creatinina sérica <2 mg/dL 
B Creatinina sérica >2 mg/dL 

  Estadios del International Staging System (ISS)21 

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

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

  III beta2-microglobulina ≥5,5 mg/L 

  Estadio R-ISS26 

I ISS estadio I, citogenética de riesgo estándar** y LDH normal 

II No cumple criterios de R-ISS I ni R-ISS III 

III ISS estadio III y citogenética de alto riesgo y/o LDH elevada*** 

RX: radiografía; BJ: proteína de Bence-Jones; MMQ: mieloma múltiple quiescente. 

*En la clasificación DS, el estadio IA se corresponde íntegramente con el concepto de MMQ.

**Citogenética de riesgo estándar: ausencia del (17p) y/o t(4;14) y/o t(14;16). Citogenética de alto riesgo: presencia de del (17p) y/o

t(4;14) y/o t(14;16).

***LDH elevada: LDH sérica superior al límite de la normalidad.
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A.5. Criterios de respuesta17,23–25

Tabla 7. Criterios de respuesta del MM 

Respuesta Criterios 

Respuesta completa 
(RC) 

• Inmunofijación negativa en suero y orina.

• Desaparición de todos los plasmocitomas de partes blandas.

• <5% de células plasmáticas en médula ósea.

• En pacientes en los que la enfermedad sólo sea medible mediante las cadenas
libres en suero (mieloma oligosecretor), hay que considerar la RC si se alcanza 
una ratio normal (entre 0,26 y 1,65) en dos determinaciones consecutivas, 
además del resto de criterios. 

En pacientes que presentan RC pueden definirse dos subgrupos con mayor 
profundidad de respuesta: 

Respuesta completa rigurosa (RCr) 

• Ratio de cadenas ligeras libres normal.

• Ausencia de células plasmáticas fenotípicamente aberrantes en la médula ósea
por determinación con citometría de flujo multiparamétrica (≥4 colores) con un 
recuento mínimo de 3.000 células plasmáticas. 

Respuesta completa molecular (RCm) 

• Además de todos los criterios mencionados de RC, ASO-PCR negativa
(sensibilidad 10-5). 

Muy buena 
respuesta parcial 
(MBRP) 

• Proteína M en suero y orina detectable por inmunofijación, pero no por
electroforesis, o bien 

• Reducción de la proteína M en suero ≥90% y una cantidad de proteína M en orina
menor de 100 mg en 24 horas (0,1 g/24 h). 

* En pacientes en los que la enfermedad sólo puede medirse mediante las
cadenas libres en suero (mieloma oligosecretor) hay que considerar MBRP si se 
consigue una disminución >90% de la diferencia de niveles entre la cadena afecta 
y la no afecta en dos determinaciones consecutivas, además del resto de criterios. 

Respuesta parcial 
(RP) 

• Reducción de la proteína M en suero ≥50% y reducción de la proteína M en orina
≥90% o menor de 200 mg en 24 horas (0,2 g/24 h). 

* Si la proteína M no es medible en suero ni orina, es necesaria una reducción
≥50% de la diferencia entre los niveles de la cadena ligera afecta y los de la 
cadena no afecta; si las cadenas ligeras libres en suero tampoco son medibles es 
necesaria una disminución ≥50% del porcentaje de células plasmáticas en la 
médula ósea siempre que el nivel basal sea ≥30%.

• Además del criterio previo, si en el momento basal se han detectado
plasmocitomas medibles de partes blandas, deberán reducirse a <50% del 
tamaño basal. 
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Tabla 7. Criterios de respuesta del MM 

Respuesta Criterios 

Respuesta menor 
(RM) 

Esta categoría es aplicable únicamente a pacientes con mieloma en 
recaída/refractario, dada su utilidad al comparar grupos de pacientes en estudios 
clínicos. Hay que considerar siempre un apartado específico de la enfermedad 
estable y en la comunicación de resultados, hay que considerarla de forma separada 
a la RP. 

• Reducción de la proteína M en suero ≥25%, pero ≤49% y reducción de la proteína
M en orina de 24 horas entre el 50% y el 89%, pero todavía superior a 200 mg en 
24 horas (0,2 g/24 h). 

• Además del cambio de criterio previo, reducción del tamaño de los
plasmocitomas de partes blandas entre el 25-49%, en el caso de existir 
plasmocitomas medibles en el momento basal. 

• Inexistencia de crecimiento en número o tamaño de las lesiones osteolíticas
basales (la aparición de una fractura por compresión no excluye la respuesta). 

Enfermedad estable 
(EE) 

• No presenta criterios de RC, MBRP o RP, pero tampoco de progresión (hay que
incluir la RM como subgrupo de la EE). 

Progresión de la 
enfermedad 
(PE) 

• Aumento ≥25% respecto al nivel más bajo alcanzado de cualquiera de los
siguientes parámetros: 

- Proteína M en suero (con aumento absoluto ≥0,5 g/dL).

- Proteína M en orina (con aumento absoluto ≥200 mg/24 h).

- En pacientes sin componente M medible en suero ni en orina, aumento
absoluto ≥10 mg/L de la diferencia entre los niveles de cadena ligera afecta 
y no afecta. 

- Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea (con incremento
absoluto ≥10%). 

- Nuevas lesiones óseas o plasmocitomas de partes blandas o aumento de
tamaño de los presentes en el momento basal. 

• Aparición de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dL) atribuible
únicamente al mieloma. 

Recaída clínica 

La recaída clínica requiere como mínimo uno de los siguientes parámetros: 

• Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfunción orgánica
(criterios CRAB) atribuibles a la proliferación clonal de células plasmáticas 
subyacente (no se utiliza en cálculo de tiempo de progresión o progresión libre 
de enfermedad, pero se valora como un dato que puede ser reportado 
opcionalmente en la práctica clínica). 

• Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejido blando o de lesiones óseas.

• Incremento definido en el tamaño de plasmocitomas existentes o de lesiones
óseas. Un aumento definitivo se describe como un aumento del 50% (y al 
menos 1 cm) en mediciones seriadas mediante la suma de los productos de 
entrecruzamiento de diámetro de lesiones medibles. 

• Hipercalcemia (>11,5 mg/dL).
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Tabla 7. Criterios de respuesta del MM 

Respuesta Criterios 

• Disminución de la hemoglobina ≥2 g/dL no asociada al tratamiento.

• Aumento en la creatinina sérica de 2 mg/dL o superior desde el inicio del
tratamiento y atribuible a mieloma. 

• Hiperviscosidad asociada a la paraproteína sérica.

Recaída desde RC 
(únicamente para 
supervivencia libre de 
enfermedad) 

Como mínimo uno de los siguientes parámetros: 

• Reaparición de la proteína M en suero u orina por inmunofijación o electroforesis.

• Desarrollo de ≥5% de células plasmáticas en medula ósea.

• Aparición de cualquier otro síntoma de progresión (p. ej., nuevo plasmocitoma,
lesiones líticas en hueso o hipercalcemia tal como se describe debajo). 

Recaída desde EMR 
negativa 
(únicamente para 
supervivencia libre de 
enfermedad) 

Como mínimo uno de los siguientes parámetros: 

• Pérdida del estado de EMR negativa (evidencia de células plasmáticas clonales
por citometría de flujo o Next Generation Sequencing (NGS), o positividad de prueba 
de imagen por recurrencia del mieloma). 

• Reaparición del componente monoclonal en suero u orina por inmunofijación o
electroforesis. 

• Desarrollo de ≥5% de células plasmáticas en medula ósea.

• Aparición de cualquier otro síntoma de progresión (p. ej., nuevo plasmocitoma,
lesiones líticas en hueso o hipercalcemia, tal como se describe debajo de la tabla). 

Todas las categorías de respuesta tienen que ser confirmadas en dos evaluaciones consecutivas, practicadas en 
cualquier momento, pero antes de iniciar un nuevo tratamiento. La valoración de médula ósea no requiere 
confirmación. No es necesario practicar pruebas de imagen para valorar la respuesta, excepto en el caso de sospecha 
clínica de progresión.  

Las categorías RC, RP y EE también requieren que no exista evidencia de enfermedad progresiva. 
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En el 2016 se publicaron unos criterios adicionales que incluyen el de enfermedad mínima residual negativa 
en pacientes en RC mediante el análisis de médula ósea (Next Generation Flow o Next Generation Sequencing 
[NGS]) y las técnicas de imagen.17  

Tabla 8. Criterios de EMR negativa según el IMWG 

Respuesta Criterios1 

EMR negativa 
sostenida 

EMR negativa en médula ósea (por citometría de flujo Next Generation Flow y/o Next 
Generation Sequencing [NGS]) y por imagen, tal como se define debajo de la tabla, 
confirmada como mínimo con un año de diferencia.2 

Pueden utilizarse evaluaciones subsecuentes para mayor especificación de la duración 
de la negatividad (p. ej., EMR negativa a 5 años, etc.). 

EMR negativa por 
citometría de flujo 

Ausencia de células plasmáticas clonales aberrantes mediante citometría de flujo 
(Next Generation Flow)3 en aspirado de médula ósea, usando el procedimiento estándar 
según EuroFlow para la detección de EMR en mieloma múltiple (o método equivalente 
validado) con un mínimo de sensibilidad de 1 en 105 células nucleadas o superior. 

EMR negativa por 
secuenciación 

Ausencia de células plasmáticas clonales mediante NGS en aspirado de médula ósea 
en el cual la presencia de un clon se define como al menos de 2 lecturas de secuencia 
idénticas obtenidas tras la secuenciación del ADN del aspirado de médula ósea, 
usando la plataforma Lymphosight® (o un método equivalente validado) con un 
mínimo de sensibilidad de 1 en 105 células nucleadas o superior.4 

Imagen + EMR 
negativa 

EMR negativa definida por citometría de flujo (Next Generation Flow) o NGS y 
desaparición de cada área de incremento del radiotrazador detectada mediante 
PET-TC basal o previo, o disminución a un SUV (standarised uptake value) inferior al del 
pool sanguíneo mediastínico o al del tejido normal circundante.5 

1 Todas las categorías de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas en cualquier momento antes de la 
implantación de cualquier nuevo tratamiento. Para la EMR no son necesarias dos evaluaciones consecutivas, pero se 
recomienda tener la información de EMR tras cada fase de tratamiento (p. ej., tras la inducción, HDT/auto-TPH, 
consolidación, mantenimiento). Las pruebas de EMR deben iniciarse solo cuando se sospeche respuesta completa. 
Todas las categorías de EMR también requieren que no exista evidencia de lesiones óseas nuevas o progresivas, en 
el caso de haberse realizado estudios radiológicos. No se requieren estudios radiológicos para cumplir con estos 
requisitos de respuesta, salvo el FDG-PET para la EMR.  

2 Cuando se reporte EMR negativa sostenida, se debe mencionar el método utilizado (p. ej., EMR negativa sostenida 
por citometría de flujo, EMR negativa sostenida por secuenciación).  

3 La citometría de flujo de médula ósea debe cumplir con las guías de Next Generation Flow (NGF).26 

4 El ensayo de secuenciación de ADN en médula ósea debe realizarse utilizando un método validado, como 
LymphoSIGHT® (Sequenta).  

5 Criterios utilizados por Zamagni et al. y panel experto (IMPeTUs).27-28 Las imágenes deben ser realizadas una vez 
determinada la EMR negativa mediante la citrometría de flujo paramétrica (MFC, por sus siglas en inglés) o por NGS. 
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B. Tratamiento primario del mieloma múltiple y del
plasmacitoma: revisión de la evidencia y recomendaciones

B.1. Plasmocitoma solitario
B.1.1. Plasmocitoma solitario óseo

Las características clínicas del plasmocitoma solitario óseo incluyen el dolor como síntoma predominante, 
que puede acompañarse de afectación neurológica por compresión o contigüidad y/o fracturas patológicas. 
Se localiza preferentemente en el esqueleto axial, aunque puede afectar a cualquier hueso. El diagnóstico 
se basa en la verificación histológica de la lesión primitiva y la ausencia de signos de enfermedad sistémica 
(médula ósea con menos del 10% de células plasmáticas, componente monoclonal ausente o de poca 
entidad y ausencia de signos CRAB). La RMN es de elección en los plasmocitomas del esqueleto axial.29-30 
Los plasmocitomas solitarios de origen óseo presentan un índice de transformación en mieloma múltiple 
a 5 y 10 años del 51% y el 72%, respectivamente.31  

Tratamiento 

La radioterapia es el tratamiento de elección. La cirugía tiene un papel mal definido, pero puede ser 
necesaria como tratamiento estabilizador de la columna. En estos casos, la estabilización quirúrgica de 
columna tiene que completarse posteriormente con el tratamiento específico del plasmocitoma mediante 
radioterapia con intención radical. Dada la relativa rareza del plasmocitoma solitario, las bases del 
tratamiento con radioterapia proceden únicamente de estudios retrospectivos. 

La dosis mínima necesaria para obtener un control local adecuado de la enfermedad es de 35 Gy.32 
Diferentes autores recomiendan dosis que van desde 35 Gy a 40 Gy o superiores.32–35 Las recomendaciones 
publicadas por el United Kingdom Myeloma Forum son de un mínimo de 40 Gy en 20 fracciones.36 Se ha descrito 
una relación entre dosis y control local en función del volumen tumoral.34,37-38,59,67,69 Así, en lesiones de más 
de 5 cm las dosis recomendadas son entre 40-50 Gy. Las guías del International Lymphoma Radiation Oncology 
Group (ILROG) recomiendan dosis de 35 Gy a 40 Gy para lesiones <5 cm y dosis de 40-50 Gy para lesiones ≥5 
cm.39-40 El volumen tumoral clínico (CTV, por sus siglas en inglés) ha de incluir el volumen tumoral
macroscópico (GTV, por sus siglas en inglés) con un margen de 0,5 cm a 3 cm en función de la localización
y respetando estructuras anatómicas. En las guías NCCN versión 1. de 2020, las dosis recomendadas son
de 40-50 Gy a 1,8-2 Gy/fracción en el campo afectado (involved field).41
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Recomendación 

La radioterapia es el tratamiento de elección en el manejo del plasmocitoma solitario óseo. Hay que 
irradiar el área con margen afecto suficiente en función de la localización y respetando estructuras 
anatómicas. Se recomienda administrar dosis entre 40-50 Gy. En casos seleccionados (<5 cm) se 
podría administrar una dosis no inferior a 35 Gy con esquema normofraccionado, a menos que 
interese acortar el tiempo de tratamiento por edad avanzada, comorbilidades, distancia, etc. 

B.1.2. Plasmocitoma solitario extramedular

El plasmocitoma solitario extramedular (PSE) es una entidad aún menos frecuente, en la que las células 
clonales afectan tejidos blandos en ausencia de enfermedad sistémica detectable. En comparación 
con el plasmocitoma óseo, la evolución a mieloma múltiple es poco frecuente (10% a 30% a 10 
años). Se localiza, en la mayoría de casos (80%), en el tracto respiratorio superior, cabeza y cuello.42–46 Los 
criterios definitorios (según el International Myeloma Working Group) son: tumor extramedular de células 
plasmáticas clonales, sin afectación de médula ósea y sin otras lesiones óseas a distancia ni afectación de 
otros órganos (ni anemia, ni hipercalcemia ni insuficiencia renal).47 Los síntomas más frecuentes son los 
relacionados con la afectación local: masa nasal, obstrucción nasal, dolor y epistaxis.42 La resonancia 
magnética (RM) es de elección para las lesiones que afectan tejidos blandos y para los plasmocitomas 
localizados en el área de cabeza y cuello. La tomografía por emisión de positrones (PET) es necesaria para 
determinar el alcance de la enfermedad extramedular y establecer si la lesión es única.45  

Tratamiento 

El tratamiento de elección es la radioterapia, con un control local de entre el 80-100%.42,44 Hay que incluir 
el tumor primario con un margen de 0,5 a 3 cm.48 La dosis que tiene que recibir el volumen diana tiene que 
ser de entre 40 y 50 Gy (mínimo 50 Gy en tumores mayores de 5 cm). Fraccionamiento: 1,8-2 Gy/sesión. 
Puede emplearse cirugía en el caso de tumores pequeños y cuando suponga un riesgo aceptable de 
secuelas.43,49-50 El tratamiento con irradiación de los ganglios regionales es controvertido y no se 
recomienda excepto en casos de enfermedad mediastínica masiva (bulky) o cuando existe enfermedad 
ganglionar probada.49 La recaída regional puede rescatarse quirúrgicamente o con radioterapia y no 
aumenta el riesgo de progresión o mieloma.  

Recomendación 

La radioterapia es el tratamiento de elección del plasmacitoma solitario extramedular. Hay que irradiar 
el área con margen afecto suficiente (0,5 a 3 cm) a dosis de 40 Gy a 50 Gy. 
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B.2. Tratamiento de primera línea del mieloma múltiple

El tratamiento del mieloma se basa en combinaciones de agentes activos capaces de inducir una respuesta 
completa o parcial en la mayoría de pacientes, típicamente combinaciones de inhibidores del proteasoma 
con inmunomoduladores y corticoides y/o alquilantes y, más recientemente, anticuerpos monoclonales. 
Este tratamiento se denomina “de inducción” y tiene una duración limitada. En los pacientes con un estado 
general adecuado, la intensificación con altas dosis de melfalán y trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos ha demostrado mejorar la calidad de la respuesta obtenida con el tratamiento de 
inducción. Tras un tratamiento de inducción, seguido o no de intensificación, los pacientes que muestran 
respuesta al tratamiento se benefician de un tratamiento continuado de mantenimiento, habitualmente 
con alguno de los fármacos empleados en la inducción que sea factible administrar de forma prolongada. 
Los pacientes en recaída pueden beneficiarse de combinaciones similares con la incorporación de fármacos 
distintos a los que han fracasado en la línea o líneas de tratamiento previas. 

B.2.1. Tratamiento de inducción en pacientes candidatos a trasplante autólogo 

Los pacientes de nuevo diagnóstico, de edad hasta 65-70 años y sin comorbilidades graves, deben ser 
considerados candidatos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, de acuerdo con la 
evidencia disponible. El tratamiento de inducción en estos pacientes debe ser el que presente una mejor 
relación entre eficacia, en términos de profundidad de respuesta, y toxicidad, así como que no incluya 
fármacos que puedan reducir la capacidad de movilización de progenitores hematopoyéticos.  

La combinación de bortezomib, talidomida y dexametasona (VTd) demostró superioridad en tres estudios 
de Fase III aleatorizados sobre los estándares previos de talidomida y dexametasona (estudio del grupo 
italiano GIMEMA [GIMEMA MM-BO 2005] y el Grupo Español de Mieloma [GEM]) o de bortezomib y 
dexametasona [estudio del Intergroupe Francophone du Myeloma (IFM)], y dispone de indicación por parte de 
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), así como de precio y reembolso en nuestro país.51 Las dosis y 
número de ciclos de tratamiento no son iguales en los tres estudios pivotales, pero los mejores resultados 
en términos de respuesta tras la inducción parecen ser los del estudio del grupo GEM, en el que se 
administraron 6 ciclos de inducción de 28 días de duración, incluyendo en cada ciclo 4 dosis de bortezomib 
1, 3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11; 8 dosis de dexametasona (40 mg días 1-4, 9-12) y talidomida continuada 
escalándola de 50 a 200 mg/día según tolerancia. El principal efecto indeseado que debe controlarse con el 
esquema de tratamiento VTd es la neuropatía periférica, que puede deberse tanto a bortezomib como a 
talidomida. 

La combinación de bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) ha sido extensamente evaluada en 
pacientes candidatos o no a TPH y probablemente es tan eficaz como la anterior y menos tóxica.52–54 A pesar 
de ello, no existe ningún estudio comparativo directo con VTd.  

Recientemente, varios estudios de Fase II y III han evaluado el beneficio de añadir un anticuerpo 
monoclonal anti-CD38 (daratumumab o isatuximab) a una combinación de inhibidor del proteasoma (IP), 
inmunomodulador y dexametasona (VTd, VRd o KRd). De todos ellos, el único que ya ha publicado 
resultados es el estudio pivotal CASSIOPEIA de Fase III, que compara el estándar VTd con VTd asociado a 
daratumumab. El estudio CASSIOPEA ha demostrado un beneficio de 
bortezomib + talidomida + dexametasona + daratumumab (D-VTd), en comparación con VTd, en la tasa de 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del mieloma múltiple 

30 

respuestas completas estrictas (29% vs. 20%) y en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 44 meses de 
seguimiento, mediana no alcanzada con D-VTd vs. 51,5 meses con VTd (HR = 0,58 [0,47-0,72]; p <0,0001), 
por lo que ha sido aprobado como tratamiento de inducción por la EMA y por las autoridades estatales.55 

B.2.2.  Intensificación con altas dosis de melfalán y trasplante autólogo de
progenitores hematopoyéticos

La quimioterapia a altas dosis tiene como objetivo reducir aún más la enfermedad residual presente tras 
la inducción para alcanzar una respuesta de la mayor calidad posible.56-57 Independientemente de la 
inducción utilizada, la tasa de respuestas completas obtenidas tras la inducción y la profundidad de dichas 
respuestas aumentan tras el procedimiento.58-59 

Los estudios que han evaluado altas dosis de melfalán y el trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) frente a estrategias alternativas de consolidación han demostrado de forma sistemática mejor 
supervivencia libre de progresión y supervivencia global en la rama del TPH.53,60–62 Melfalán (200 mg/m2) es 
el régimen de acondicionamiento estándar.63–70 La dosis de melfalán debe ajustarse en el caso de pacientes 
que presentan insuficiencia renal. Es recomendable obtener progenitores hematopoyéticos para dos 
procedimientos (>4M CD 34/Kg) en la movilización en previsión de un eventual segundo trasplante. 

Trasplante en pacientes resistentes al tratamiento de inducción 

En pacientes que no alcancen una respuesta parcial (RP) durante la inducción (enfermedad estable) debe 
valorarse de forma individualizada si hay que proceder al TPH o iniciar un tratamiento de segunda línea. 
En pacientes con progresión franca durante la inducción está indicado un tratamiento alternativo de 
segunda línea. Si la respuesta al tratamiento de segunda línea es adecuada debe valorarse interrumpirlo y 
realizar el TPH en segunda línea.  

Procedimientos alternativos de intensificación. TPH autólogo en tándem y TPH autólogo-alogénico en 
tándem 

Existen datos indirectos y de ensayos clínicos no aleatorizados en favor de realizar dos procedimientos de 
TPH autólogo en pacientes de riesgo. Podrían beneficiarse de ello los pacientes de alto riesgo citogenético 
en los que la respuesta tras la inducción y el TPH se deba básicamente al beneficio del TPH, pero que aun 
así no alcanzan la respuesta completa tras el mismo. En atención al bajo nivel de evidencia del TPH en 
tándem, y teniendo en cuenta el mal pronóstico de estos pacientes con un tratamiento estándar, se 
recomienda valorar la posibilidad de un TPH en tándem de forma individualizada en pacientes con las 
características descritas previamente. 

La combinación de TPH autólogo-alogénico en tándem de intensidad reducida podría beneficiar a pacientes 
de muy alto riesgo tras respuesta al tratamiento estándar, aunque la evidencia es poco consistente en 
varios ensayos clínicos.71–73 Debe valorarse la inducción seguida de TPH autólogo-alogénico en tándem de 
intensidad reducida en pacientes con leucemia de células plasmáticas primaria. Estos pacientes no están 
representados en ninguno de los ensayos clínicos pivotales comentados anteriormente y presentan un 
pronóstico infausto con un abordaje estándar (ver Anexo 3).62,74–85 
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B.2.3. Mantenimiento post-TPH

Tras una inducción óptima y un trasplante de progenitores hematopoyéticos, al menos el 50% de los 
pacientes siguen con enfermedad detectable por métodos de alta sensibilidad. El tratamiento de 
mantenimiento post-TPH ha demostrado eficacia en ensayos de Fase III aleatorizados frente la abstención 
terapéutica. Diferentes tratamientos de mantenimiento empleados (interferón, glucocorticoides, 
talidomida o bortezomib) presentan un perfil de seguridad que dificulta su manejo a largo plazo y limita 
su beneficio terapéutico. El único fármaco aprobado como mantenimiento en nuestro país es la 
lenalidomida.  

Tres estudios aleatorizados de Fase III han analizado el papel del mantenimiento con lenalidomida 
post-TPH autólogo.77-78,86 El objetivo primario (OP) de estos tres estudios fue la SLP, y los tres demostraron 
una reducción del riesgo de progresión o muerte con lenalidomida de mantenimiento, en comparación con 
placebo/observación. Además, el estudio más sólido demostró un aumento significativo de la SG.87 El 
beneficio en términos de SLE y SG se confirmó en un metanálisis de los tres ensayos.88  

El inhibidor del proteasoma oral ixazomib también ha evidenciado eficacia como mantenimiento frente al 
placebo.89 Presenta un perfil de toxicidad menor que bortezomib o carfilzomib y una posología más 
adecuada para el tratamiento prolongado, pero por el momento el mantenimiento con ixazomib no ha sido 
aprobado por parte de la EMA. 

Asimismo, se ha evaluado el tratamiento de mantenimiento con daratumumab (estudio CASSIOPEIA), 
aunque no se ha convertido en estándar de tratamiento debido a que, en este ensayo, daratumumab de 
mantenimiento durante 2 años fue únicamente beneficioso en términos de supervivencia libre de 
progresión en el subgrupo de pacientes que no había recibido daratumumab durante la inducción            
(HR = 0,39 [0,24 – 0,47]), sin presentar beneficio en el subgrupo de pacientes tratados con daratumumab en 
el tratamiento de inducción (HR = 1,05 [0,73 – 1,51]) con diferencias inter e intragrupales en este subgrupo 
preespecificado (p de interacción <0,0001).55 
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Recomendaciones 

El grupo encargado de la elaboración de esta Guía considera que, ante la existencia de 
combinaciones emergentes de toxicidad aceptable y eficacia al menos igual a la de los 
tratamientos aprobados, debe incluirse a los pacientes de nuevo diagnóstico en ensayos clínicos 
explorando inducciones y mantenimientos optimizados siempre que sea posible.  

La combinación asistencial autorizada y recomendada es BTZ + TAL + DEXA con daratumumab 
(D-VTd). Nivel de evidencia IA. Se recomiendan 6 ciclos de tratamiento según la pauta especificada 
en el apéndice.  

El grupo de expertos también reconoce la combinación de BTZ + LEN + DEXA (VRd) como 
posiblemente menos tóxica y de igual eficacia que VTd, así como las combinaciones de 
BTZ + LEN + DEXA con isatuximab o daratumumab (I-VRd, D-VRd) como probablemente más 
eficaces que VRd, en base a datos publicados, que no son aún los de registro, por lo que la 
presente recomendación será revisada cuando se disponga de indicación por parte de las 
agencias reguladores y existan condiciones de precio y reembolso. 

En pacientes que alcancen al menos una enfermedad estable tras la inducción, se realizará, en 
el caso de no existir contraindicación, un tratamiento de intensificación con melfalán a dosis 
altas (200 mg/m2) (nivel de evidencia IA) y trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 

El acondicionamiento con melfalán 200 mg/m2 debe ajustarse en pacientes con insuficiencia 
renal (nivel de evidencia IA). Se recomienda movilizar progenitores hemopoyéticos en cantidad 
suficiente para dos procedimientos (>4M CD 34/Kg) (nivel de evidencia IIB).  

Los pacientes en progresión durante la inducción no son candidatos a TPH en primera línea, 
pero debe valorarse el TPH en caso de respuesta al tratamiento de rescate. Los pacientes con 
enfermedad estable tras la inducción pueden beneficiarse del TPH (nivel de evidencia IIB), pero 
esta opción debe valorarse de forma individualizada frente a un tratamiento de segunda línea y 
posteriormente TPH. 

El TPH autólogo en tándem o el TPH autólogo-alogénico en tándem con acondicionamiento de 
intensidad reducida debe valorarse de forma individualizada en pacientes con las características 
de muy mal pronóstico descritas en el apartado anterior. 

Se aconseja iniciar un tratamiento de mantenimiento tras la recuperación de cifras 
hemoperiféricas o a los 90-100 días del TPH en los pacientes con ≥RP post-TPH autólogo. El 
tratamiento recomendado es lenalidomida 10 mg/día hasta la progresión (nivel de evidencia IA).  
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Taula 9. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción inicial en pacientes con MM candidatos a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

90 Cavo et al. 

Blood 2007 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM no 
tratados 
previamente, 
candidatos a 
TPH. 

Análisis por 
ITT. 

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

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

Objetivos primarios: 
- TR (RP + RC) pre-1º TPH:

92% vs. 78,5%; p <0,001 
- Tasa de RC pre-1º TPH:

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

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

Objetivos secundarios: 
- SLP a 2 a.: 90% vs. 80%; p = 0,009
- Neuropatía periférica grado 3/4:

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

51 Actualización 

Cavo et al. 

(GIMEMA) 

The Lancet 2010 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM no 
tratados 
previamente, 
candidatos a 
TPH. 

Análisis por 
ITT. 

Seguimiento de 
36 meses. 

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

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

Objetivo primario: 
- TRC + nRC posinducción:

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

Objetivos secundarios: 
- TRC + nRC post. doble auto-TPH y

consolidación: 62% vs. 45%; p = 0,0002 
- THP o recaída a 3 años:

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
- AA grado 3/4: 56% vs. 33%; p <0,0001

59 Actualización 

Cavo et al. 

(GIMEMA) 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM no 
tratados 
previamente, 
candidatos a 
TPH. 

Análisis por 
protocolo 
(incluye 321 
pacientes). 

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

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

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

  (N = 321) 

Objetivo primario: 
- TRC + nRC posinducción:

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

Objetivos secundarios: 
- TRC + nRC post doble auto-TPH y

consolidación: 73,1% vs. 60,9%;
p = 0,020 

- THP o recaída 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 

- AA = 16,2% vs. 4,9%; p = 0,001
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Taula 9. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción inicial en pacientes con MM candidatos a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

91 Rosiñol et al. 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM no 
tratados 
previamente, 
candidatos a 
TPH 

Análisis por 
ITT. 

Seguimiento de 
35,2 meses. 

- Br1: VTd (x 6 ciclos)

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

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

Auto-TPH posterior 

(N = 386) 

Objetivos primarios: 
- TRC posinducción:

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

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

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

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

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

92

Rosiñol et al. 

Blood 2019 

Análisis de 
respuesta 
agrupado. 

1) Después del TPH

2) Después de la
consolidación 

- RP o mejor: (1) 372 (81,2) y (2) 369 (80,6)

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

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

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

- MBRP o mejor: (1) 344 (75,1) y (2) 346 (75,5) 

- EE: (1) 6 (1,3) y (2) 1 (0,2)

- PE: (1) 4 (0,9) y (2) 1 (0,2)

- No evaluable: (1) 76 (16,6) y (2) 87 (19,0)

93 Moreau P et al. IFM 

Blood 2011 

Fase III, 
aleatorizado, 
abierto. 

Pacientes con 
MM no 
tratados 
previamente, 
candidatos a 
TPH. 

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

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

Auto-TPH posterior 

(N = 199) 

Objetivo primario: 
- TRC posinducción: 13% vs. 12%; p = 0,74

Objetivos secundarios: 
- TR (RC + MBRP) posinducción:

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

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

3% vs. 11% 

Mediana de seguimiento de 32 meses. 

94 Mai EK et al. 

Leukemia 2015 

Fase III, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

- Ctrl.: bortezomib +
doxorubicina + 
dexametasona 

- Exptal.: VCd

- Auto-TPH posterior

- Consolidación con LEN

(N = 504) 

Objetivo primario: 
- ≥MBRP: 37,0% (93) vs. 34,3 (86%);

p = 0,58 

Objetivos secundarios:
- ≥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. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción inicial en pacientes con MM candidatos a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

95 Durie et al. 

The Lancet 2017 

SWOG S0777 

Fase III, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

- Ctrl.: Rd

- Exptal.: VRd

(N = 525) 

Objetivo primario: 
- 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, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

Inducción VRd (x 3 ciclos) y 
aleatorización, 
consolidación: 

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

- Ctrl.: melfalán + TPH à
VRd (x 2 ciclos) 

(N = 700) 

Objetivo primario: 
- SLP: 36 vs. 50

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

Objetivos secundarios: 
- SG a 4 a.: 82% vs. 81%

- HR = 1,16 (0,80-1,68); p = 0,87

- AA grado 3 o 4 significativamente más
comunes en el grupo de TPH que en el 
grupo VRd: hematológicos 
(95% vs. 64%; p <0,001), 
gastrointestinales (28% vs. 7%; p <0,001) 
e infecciones (20% vs. 9%, p <0,001). 

92 Rosiñol et al. 

2019 

Fase III, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

- VRd (x 6 ciclos) seguido de
busulfán IV 9,6 mg/Kg + 
melfalán 140 mg/m2 

- Melfalán 200 mg/m2

(N = 458) 

Objetivo primario: 
- SLP: no se reporta, ya que los datos no

son suficientemente maduros. 

Resto de resultados: la tasa de RC al final 
de la terapia de inducción fue del 33,4% 
(en el análisis estricto 26,2%) y la tasa de 
MBRP o mejor fue del 66,6%. 

Se observaron tasas similares en 
pacientes con citogenética de alto riesgo 
(tasa de RC, 34,8%; tasa de MBRP o mejor, 
70,7%). 

Datos de supervivencia inmaduros. 

96 Moreau et al. 

CASSIOPEIA 

2019 

Fase III, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

Parte 1: 
Pre-TPH (x 4 ciclos) y 
post-TPH (x 2 ciclos) 

- Exptal: D-VTd

- Ctrl.: VTd

Parte 2: 

- Observación vs.
mantenimiento 

(N = 1.074) 

Objetivo primario: 
- RC después de consolidación:

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

Objetivos secundarios: 
- SLP 18 meses:

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) 

- AA = 251 (47%) vs. 255 (47%)
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Taula 9. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción inicial en pacientes con MM candidatos a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

55 Moreau et al. 

CASSIOPEIA 

2021 

Actualización. 

Fase III, 
prospectivo, 
abierto, 
aleatorizado. 

Parte 1:
Pre-TPH (x 4 ciclos) y 
post-TPH (x 2 ciclos) 

- Exptal.: D-VTd

- Ctrl.: VTd

Parte 2: 

- Observación vs.
Mantenimiento 

N = 1.074 

886 pacientes que 
presentaron una RP o mejor 
en la Parte 1 fueron 
asignados aleatoriamente a 
daratumumab (442) u 
observación solamente 
(444; Figura 1). 
373 (84%) de 442 pacientes 
en el grupo daratumumab y 
391 (88%) de 444 pacientes 
en el grupo de solo 
observación. 

Seguimiento de 35,4 meses 
(IQR 30,2–39,9) de la segunda 
aleatorización. 

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

- RC o mejor:
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 -> movilización ->
VRd (x 5 ciclos) (n = 357) 

- VRd -> melfalán -> TPH
VRd (x 2 ciclos) (n = 365) 

Seguimiento de 76 meses. 

Objetivos primarios: 

- SLP: 46,2 vs. 67,5
HR = 1,53; IC95% (1,23 – 1,91); p <0,001 

- RP o mejor: 95,0% vs. 97,5%; p = 0,55)

- RC o mejor = 42,0% vs. 46,8% (p = 0,99)

98 Voorhees, 

GRIFFIN 

Blood 2020 

Fase II, 
multicéntrico, 
aleatorizado.  

- D-VRd (n = 104)

- VRd (n = 103)

Objetivo primario: 

- RC profunda: RCr al final de la
consolidación post-TPH: 
42 (42,4%) vs. 31 (32,0%); 
OR = 1,57; IC95% (0,87-2,82); p = 0,068 

Objetivo secundario: 

- TRG: 99,0% vs. 91,8%; p = 0,0160

- Tasa de MBRP o superior:
90,9% vs. 73,2%; p = 0,0014 
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Taula 9. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción inicial en pacientes con MM candidatos a auto-TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

99 Goldschmidt 

GMMG-HD7 

The Lancet 
Haematology 
2022 

Fase III, abierto 
multicéntrico. 

OP Parte 1:         
EMR negativa 
después de la 
terapia de 
inducción en la 
ITT.  

OP Parte 2:            
SLP a partir de 
la segunda 
aleatorización 
(no objeto de 
esta 
publicación)  

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

(n = 331) 

- Bortezomib +
lenalidomida + 
dexametasona (VRd) solos 

(n = 329) 

(N = 660) 

- EMR negativa posinducción:
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 

AA = acontecimientos adversos; a. = año; BTZ = bortezomib; Ctrl. = control; d = día; 
dexa = dexametasona; D-VTd = bortezomib + talidomida + dexametasona + daratumumab; EE = enfermedad estable; 
EMR = enfermedad mínima residual; Exptal. = experimental; gr. = grado; HR = hazard ratio; m. = mes; MBRP = muy buena RP; 
MM = mieloma múltiple; NA = no alcanzada; nRC = Respuesta casi completa; NS = no significativo; OR = odds ratio; OP = objetivo 
primario; OS = objetivo secundario; PE = progresión de la enfermedad; PP = pacientes por protocolo; RC = respuesta completa; 
RCr = respuesta completa rigurosa; RG = respuesta global; RP = respuesta parcial; sem. = semana; SG = supervivencia global; 
SLP = supervivencia libre de progresión; tal. = talidomida; THP = tiempo transcurrido hasta la progresión; TPH = trasplante de 
progenitores hematopoyéticos; TR = tasa de respuesta; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; 
ITT = intención de tratar; tto.: tratamiento; VAd = vincristina + doxorubicina + dexametasona; VBAd = vincristina + carmustina + 
doxorubicina + dexametasona; VBCMP = vincristina + carmustina + ciclofosfamida + melfalán + prednisona; VCd = bortezomib + 
ciclofosfamida + dexametasona; VTd = bortezomib + talidomida + dexametasona. 
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Tabla 10. Evaluación de la evidencia sobre la intensificación y el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

100 Moreau et al. 

Blood 2002 

IFM 9502 

Fase III, 
aleatorizado. 

VAd (x 3 ciclos) à movilización 
à acondicionamiento:

- Exptal: melfalán 200 mg/m2

- Ctrl: melf 140 mg/m2 + ICT

Mantenimiento con IFN en las 
dos ramas. 

(N = 282) 

Objetivos primarios: 

- Tasa de RC post-TPH:
35% vs. 29%; p = 0,41 

- TR (RC + MBRP) post-TPH:
55% vs. 43%; p = 0,06 

Objetivos secundarios: 

- SG a 45 m.: 65,8% vs. 45,5%, p = 0,05

- SLA (mdna., m.): 20,5 vs. 21; p = 0,6

- Hospitalización post-TPH (mdna., d.):
19 vs. 23; p <0,001 

- Días de ATB IV post-TPH (mdna.):
8 vs. 11; p <0,001 

- Mucositis grado 3/4:
30% vs. 51%; p <0,001 

101 Attal et al. 

N Engl J Med 

2003 

Fase III, 
aleatorizado. 

VAd (x 3-4 ciclos) à 
movilización: 

- Exptal: auto-TPH x 2

- Ctrl: auto-TPH x 1

Mantenimiento con IFN en las 
dos ramas 

(N = 399) 

Objetivo primario: 

- TR (RC+MBRP) post.TPH: 50% vs. 42%;
p = 0,10 

Objetivos secundarios: 

- SLA (mdna., m.): 30 vs. 25; p = 0,03

- SLA 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

Objetivos: 

TPH en tándem mejora 
significativamente la SG. 

Análisis por ITT. 

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

Grupos equilibrados. 

- Exptal.: 78% llegan al 2º TPH.
- Ctrl.: 85% se someten a auto-TPH.

Mdna. de seguimiento: 75 m. 
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Tabla 10. Evaluación de la evidencia sobre la intensificación y el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

15 Palumbo et al. 

NEJM 2014 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM estadio 
DS I-III, <65 a., 
candidatos a 
TPH, no tratados 
previamente. 

Lenalidomida + dexa (x 4 ciclos) 

- Exptal:
melf + PDN + LEN (x 6 ciclos) 

- Ctrl:
melfalán 200/m2 (x 2 ciclos)    
+ auto-TPH (x 1 ciclo)

 (N = 273) 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

Mediana de seguimiento 51,2 m. 

Segunda aleatorización mantenimiento: 
con lenalidomida o placebo. 

La consolidación con dosis altas de 
melfalán y posterior auto-TPH mejora la 
SLP y la SG, en comparación con la 
terapia MPR. 

102 Boccadoro 
et al. 

JCO 2013 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM estadio 
DS I-III, <65 a., 
candidatos a 
TPH, no tratados 
previamente. 

Lenalidomida + dexa a dosis 
bajas (x 4 ciclos) 

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

- Ctrl.: melfalán 200/m2 +
auto-TPH (x 1 ciclo) 

(N = 402) 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

Mediana de seguimiento 45 m. 

Segunda aleatorización mantenimiento: 
con lenalidomida o placebo. 

La consolidación con dosis altas de 
melfalán y posterior auto-TPH mejora la 
SLP, en comparación con la terapia MPR. 

Ninguna diferencia en la SG. 

103 Gay F et al. 

Clin Lymphoma 
Myeloma  

Blood 2013 

Fase III, 
aleatorizado. 

Pacientes con 
MM estadio 
DS I-III, <65 a., 
candidatos a 
TPH, no tratados 
previamente. 

Lenalidomida + dexa a dosis 
bajas (x 4 ciclos) 

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

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

(N = 389) 

Mediana de seguimiento 27,4 m. 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

- SG: 92% vs. 88%

104 Attal et al. 
NEJM 2017 

Ver Tabla esquemas de inducción 

97 Richardson 
PG, N Engl J 

Ver Tabla esquemas de inducción 
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a. = año; ATB = antibiótico; Auto-TPH = trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos;

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

DS = sistema Durie y Salmon; Exptal. = experimental; ICT = irradiación corporal total; IFN = interferón; m. = mes; IV = intravenosa;

LEN = lenalidomida; mdna. = mediana; MBRP = muy buena RP; melf = melfalán; MPR = melfalán + prednisona + lenalidomida;

NTP = no tratados previamente; OP = objetivo primario; OS = objetivo secundario; PDN = prednisona; RC = respuesta completa;

RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de acontecimiento; SLP = supervivencia libre de progresión;

SLR = supervivencia libre de recaída; TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; TR = tasa de respuesta; tto. = tratamiento;

VAd = vincristina + doxorrubicina + dexametasona; VMCP = vincristina + melfalán + ciclofosfamida + prednisona. 

Tabla 10. Evaluación de la evidencia sobre la intensificación y el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos 
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Tabla 11. Estudios que evalúan el mantenimiento después del TPH 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

105 Attal et al. 

Blood 2006 (IFM) 

Fase III, 
aleatorizado. 

MM STM <65 a. sin 
tratamiento previo. 

Mantenimiento hasta progresión 

Br. 1: placebo (n = 200) 

Br. 2: pamidronato (n = 196) 

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

(N = 597) 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

- 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, 
aleatorizado. 

MM STM <65 a. sin 
tratamiento previo. 

- Exptal:

I: (bortezomib + doxorubicina 
+ dexametasona) x 3 à
Mov. y melf 200 + auto-TPH 
Mant. BTZ 1,3/m2 cada 2 sem. 
x 2 años 

- Ctrl.:
I: VAd x 3 à Mov. y melf 200 
+ auto-TPH.
Mant. tal 50 mg/d. x 2 años 

(N = 827) 

Objetivo primario: 

- SLP: 35 m vs. 28 m; p = 0,002
- TRG: 78% vs. 54%
- RC + MBRP = 42% vs. 14%
- SG = 61% vs. 55%; p = 0,07

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

No aleatorizado del 
mantenimiento.  

Mediana seguimiento: 41 m. 

BTZ bien tolerado y aumenta TR 
post-TPH. 

MM con citogenética alto riesgo: 
alo-TPH y no recibieron 
mantenimiento. 

91 PETHEMA/GEM 

Rosiñol et al. 

Blood 2012 

Fase III, 
aleatorizado. 

MM STM <65 a. sin 
tratamiento previo. 

Mant. x 3 años: 

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

- Tal 100 mg/d

INF alfa 3 MU/3 veces/sem. 

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

(N = 386) 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

87 McCarthy et al. 
(CALGB 100104) 

NEJM 2012 

Fase III, 
aleatorizado. 

Inclusión después de auto-TPH: 

- Mantenimiento hasta
progresión 

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

- Ctrl.: placebo

(N = 460) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

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

- SLA (m.): 43 vs. 27

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

Actualización a 91 meses: 
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Tabla 11. Estudios que evalúan el mantenimiento después del TPH 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

- THP (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, 
aleatorizado. 

Mantenimiento: durante 
inducción-TPH-mantenimiento 

- Exptal.: talidomida 400 mg/d

- Ctrl.: placebo

(N = 668) 

MM STM <65 a. STP 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

108 Lokhorst HM) 

Blood 2010 
(HOVON) 

Fase III, 
aleatorizado. 

Mantenimiento: 

- Exptal: talidomida 50 mg/d

- Ctrl.: INF alfa

(N = 556) 

MM STM <65 a. STP 

Objetivo primario:  

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

Objetivo secundario: 

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

109 Morgan et al. 

Blood 2012 
(MRC UK) 

Fase III, 
aleatorizado. 

Mantenimiento hasta 
progresión 

- Exptal: talidomida 100 mg/d

- Ctrl.: placebo

(N = 820) 

MM STM <65 a. STP 

HR = 1,9. Esta cohorte forma parte 
de un estudio que evalúa otras 
terapias no-TPH  

Objetivo primario: 

- SLP: 30 vs. 23

Objetivo secundario: 

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

110 Spencer et al. 

JCO 2009 
(Australian 
Group) 

Fase III, 
aleatorizado. 

Mantenimiento durante 12 m. 

- Exptal: talidomida 200 mg/d
+ prednisona

- Ctrl.: prednisona

(N = 243) 

MM STM <65 a. STP 

Objetivo primario:  

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

Objetivo secundario: 

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

111 Stewart et al. 

Blood 2013 
(Canadien NCIC) 

Fase III, 
aleatorizado. 

Mantenimiento durante 4 años 
o progresión

- Exptal.: talidomida 200 mg/d
+ prednisona

- Ctrl.: placebo

MM STM <65 a. STP 

Medna. seguimiento 4,1 años. 

Objetivo primario: 
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Tabla 11. Estudios que evalúan el mantenimiento después del TPH 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

(N = 332) 

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

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

86 Palumbo et al. 

NEJM 2014 

Fase III, 
aleatorizado. 

Después 1ª aleatorización 
tratamiento de consolidación. 

- Mantenimiento hasta
progresión 

- Exptal.: lenalidomida

- Ctrl.: placebo

(N = 273) 

MM STM <65 a. STP 

Mediana seguimiento: 51,2 m. 

Tto. I: LEN + dexa 

1ª aleatorización.: 
tto. consolidación: 
melf + PDN + LEN (x 6 ciclos) y      
melf 200/m2 (x 2 ciclos) + auto-TPH 
(x 1 ciclo). 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

112 Jackson GH 

Lancet Oncology 
2019 

Fase III, abierto de 
diseño adaptativo. 

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

(N = 1.971) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

- SG (mdna.): 66-NA vs. 61-NA
- SG a 3 años en candidatos a TPH:

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

En la población global no se han 
observado diferencias en la 
supervivencia.  

No se ha observado beneficio en el 
mantenimiento en pacientes no 
candidatos a TPH.  

89 Dimopoulos 

Lancet 2019 MA 

TOURMALINE-
MM3 

Fase III, doble ciego, 
controlado con 
placebo. 

TPH con melf 200 mg à 
aleatorización 

(N = 302) 

3:2 ratio ixazomib OR o placebo, 
días 1, 8, 15 c/28 d x 2 años 

Objetivo primario: 

- 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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Tabla 11. Estudios que evalúan el mantenimiento después del TPH 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

(N = 187) Objetivo secundario: 

- Profundidad en la respuesta:
139 (46%) vs. 60 (32%) 

No se observaron diferencias en la 
CdV. 

AA = acontecimientos adversos; BTZ = bortezomib; CdV = calidad de vida; CRd = ciclofosfamida + lenalidomida + dexametasona;								
CTd = ciclofosfamida + talidomida + dexametasona; Ctrl.: grupo control; d = día; dexa: dexametasona; Exptal.: grupo experimental; 

EV = endovenosa; gr.: grado; tto: tratamiento; HR = Hazard ratio; INF = interferón, KCRd = carfilzomib + lenalidomida + dexametasona;	
LEN = lenalidomida; mant. = mantenimiento; m. = mes; MBRP = muy buena respuesta parcial; mdna. = mediana; melf = melfalán; 

MM = mieloma múltiple; mov. = movilización; NA = no alcanzada; NS: no significativo; OP = objetivo primario; OS = objetivo 

secundario; pac. = paciente; PBO = placebo; PDN = prednisona; RC = respuesta completa; sem. = semana; SG = supervivencia global; 

SLA = supervivencia libre de acontecimientos; SLE = supervivencia libre de enfermedad; SLP = supervivencia libre de progresión; 

SLR = supervivencia libre de recaída; tal = talidomida; THP = tiempo transcurrido hasta la progresión; TPH = trasplante de progenitores 

hematopoyéticos; TRG = tasa de respuesta global; ITT = intención de tratar; VAd: vincristina + doxorrubicina + dexametasona. 

B.2.4. Tratamiento de inducción de primera línea de los pacientes no candidatos
a dosis altas de melfalán

El objetivo primario del tratamiento de inducción en los pacientes con MM no candidatos a trasplante es 
obtener la mejor respuesta posible. La Guía se centra en las combinaciones evaluadas en ensayos clínicos 
de Fase III, aleatorizados y correctamente diseñados para pacientes con MM de nuevo diagnóstico y no 
candidatos a TPH. Las ramas control de estos ensayos son habitualmente melfalán, prednisona y 
bortezomib como tratamiento con tres fármacos de duración limitada o lenalidomida y dexametasona 
como tratamiento continuado.113–117 La combinación aprobada melfalán + prednisona + lenalidomida (MPR) 
no se usa habitualmente por su toxicidad hematológica ni tampoco se ha empleado como control para 
evaluar combinaciones posteriormente.118 Otras combinaciones como melfalán + prednisona + talidomida 
(MPT), bendamustina + prednisona (BP), bortezomib + talidomida + prednisona (VTP) o 
ciclofosfamida + talidomida + dexametasona (CTd) disponen de datos con un menor grado de evidencia y 
no se han considerado en la evaluación.119-120 

La combinación de melfalán + prednisona + bortezomib (VMP) con daratumumab (D-VMP) ha sido evaluada 
en un único ensayo clínico de Fase III correctamente diseñado en 706 pacientes de dos grupos bien 
equilibrados.121-122 El grupo control recibió nueve ciclos de VMP sin mantenimiento posterior y el grupo 
experimental recibió daratumumab durante los nueve ciclos de inducción para seguir después con 
daratumumab de mantenimiento como monoterapia. El ensayo consiguió detectar diferencias en la SLP, 
su objetivo primario. Además, tras un seguimiento de 40 meses también se confirmaron diferencias en la 
supervivencia global (ver Tabla 12).121 La adición de daratumumab a VMP no incrementó las 
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discontinuaciones del tratamiento por toxicidad, en comparación con VMP (6,6% de discontinuación con 
D-VMP y 9,6% de discontinuación con VMP).

La combinación de lenalidomida + dexametasona (estudio FIRST) demostró su eficacia y es un estándar de 
tratamiento de primera línea en los pacientes no candidatos a trasplante, pero dos combinaciones triples 
han demostrado superioridad sobre lenalidomida + dexametasona en ensayos aleatorizados de Fase III en 
términos de SLP (objetivo primario) y SG.  

El estudio SWOG SO777 evaluó el estándar de tratamiento previo lenalidomida + dexametasona (Rd), en 
comparación con VRd durante la inducción.95 Ambos grupos recibieron posteriormente lenalidomida y 
dexametasona de mantenimiento. Se incluyeron 242 pacientes al grupo de VRd y 229 al grupo de Rd. Con 
una mediana de seguimiento de 55 meses, la SLP fue de 43 meses en el grupo VRd, en comparación con 30 
meses en el grupo Rd (HR = 0,712; p = 0,0018). La supervivencia global fue de 75 meses en el grupo VRd, en 
comparación con 64 meses en el grupo Rd (HR = 0,709; p = 0,025). Desde el punto de vista de la seguridad, 
la neurotoxicidad de bortezomib fue el principal dato diferencial (grado 3 o superior al 33% frente al 11%; 
p = 0,0001). El estudio empleó bortezomib por vía endovenosa. Aunque dicho estudio se diseñó para 
pacientes sin intención de realizar un TPH autólogo en primera línea, no existía un límite inferior de edad 
en los criterios de inclusión. En ambos grupos, un porcentaje relevante de pacientes eran menores de 65 
años y un tercio de los pacientes fueron retirados del ensayo para TPH y censurados en el momento del 
TPH. 

El ensayo clínico MAIA evaluó la combinación Rd (lenalidomida + dexametasona) en comparación con 
Rd + daratumumab (DRd) en pacientes no candidatos a altas dosis de melfalán.123 El perfil de pacientes de 
este estudio es más similar al del estudio ALCYONE con D-VMP, ya que no incluyó pacientes 
potencialmente candidatos a TPH demostrando un beneficio en la tasa de respuestas, respuestas 
completas, SLP y OS (ver tabla 12).123-124    

No se dispone de datos comparativos entre las tres combinaciones aprobadas VRd, D-VMP y DRd. 

Otras combinaciones de un tercer fármaco asociado a lenalidomida y dexametasona (ixazomib, 
pembrolizumab, elotuzumab) no han reportado resultados positivos. 

B.2.5. Tratamiento posinducción o mantenimiento de primera línea de los
pacientes que no han recibido melfalán a dosis altas

Actualmente, todos los esquemas de tratamiento de primera línea en pacientes no candidatos a TPH 
contemplan tratamiento de mantenimiento hasta la progresión de la enfermedad (PE) o toxicidad 
inaceptable después de la inducción. Por lo tanto, el esquema de inducción VRd x 8 ciclos incluye seguir 
posteriormente con lenalidomida. El esquema de inducción con D-VMP contempla hacer tratamiento de 
mantenimiento con dosis mensuales de daratumumab hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable al finalizar los 9 ciclos de inducción de VMP y el esquema de inducción con DRd seguir con los 
tres fármacos de forma indefinida con dosis mensuales de daratumumab a partir del ciclo 7. 

El grupo de trabajo encargado de la elaboración de esta Guía considera que las combinaciones D-VMP, VRd 
y DRd disponen del máximo grado de evidencia (IA), en comparación con estándares previos en el tratamiento 
de pacientes no candidatos a dosis altas de melfalán, y todos ellos disponen de condiciones de precio y 
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reembolso en el Sistema Nacional de Salud (SNS). En ausencia de datos comparativos, la combinación DRd 
es la que parece ofrecer un mejor perfil de eficacia y seguridad. 

Recomendaciones 

El grupo encargado de la elaboración de esta Guía considera que, ante la existencia de 
combinaciones emergentes de toxicidad aceptable y eficacia al menos igual a la del tratamiento 
aprobado y reembolsado, los pacientes de nuevo diagnóstico deben incluirse en ensayos clínicos y 
explorar inducciones y mantenimientos optimizados siempre que sea posible.  

La combinación asistencial disponible recomendada es 
daratumumab + lenalidomida + dexametasona (DRd) por su perfil de eficacia y seguridad 
aparentemente más favorable, aunque no se disponen de datos comparativos.  

También se considera que las combinaciones de bortezomib + lenalidomida + dexametasona (VRd), 
empleando VRd durante un número de ciclos limitado, seguido de mantenimiento con 
lenalidomida, es una buena alternativa para pacientes a los que se valora para un tratamiento a 
largo plazo exclusivamente oral. 

Nota: Rd o VMP pueden ser alternativas válidas para pacientes que no sean candidatos a las combinaciones anteriores. 

El 25 de julio de 2023 se publicó el acuerdo de la CFT-SISCAT del CatSalut sobre el uso de las combinaciones 
disponibles para el tratamiento de pacientes adultos con MM de nuevo diagnóstico no candidatos a TPH.124b 
El grupo de trabajo realizó una reflexión tras la publicación de dicho dictamen, quedando reflejadas las 
dificultades de asumir decisiones basadas en eficiencia y también la dificultad de definir criterios para 
seleccionar pacientes en los que priorizar la combinación VRd. 
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Tabla 12. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción de primera línea en pacientes con MM no 
candidatos a TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

114-125 San Miguel et al. 

N Engl J Med 2008 

Dimopoulos et al. 

JCO 2009 

VISTA 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 
previamente. 

- Exptal.: VMP OR
c/6 sem. (x 9 ciclos) 

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

(N = 682) 

Objetivo primario: 

- THP (mdna., m.): 24 vs. 16,6; p <0,001
(HR = 0,48) 

Objetivos secundarios: 

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

- Tasa de AA graves: 46% vs. 36%

126 Palumbo et al. 

N Engl J Med 2012 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 
previamente. 

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

- Rama 2: MPR
(n = 153) 

- Rama 3: MP
(n = 154) 

(N = 459) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

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

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

- Tasa de AA graves (neutropenia de gr. 4):
35% vs. 32% vs. 8% 

- Tasa de tumores secundarios a 3 a.:
7% vs. 7% vs. 3% 

Dosis LEN: 10 mg 

- Profilaxis TVP: AAS 75-100 mg/día.
- MPR es más activo en pacientes de 65

a 75 años. 
- Datos de SG confusos por la opción de

rescatar pacientes de rama 3 para 
recibir LEN. 

127 Benboubker et al. 

N Engl J Med 2014 

FIRST Trial Team 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 

- Rama 1: LEN
(n = 535) 

- Rama 2: LEN 18
ciclos (n = 541)                

- Rama 3: MPT

Objetivo primario: 

- SLP (mdna., m.): 25,5 vs. 20,7 vs. 21,2;
p <0,001; 
(HR = 0,70 rama 1 vs. rama 2; p <0,001) 
(HR = 0,72 rama 1 vs. rama 3; p <0,001) 
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Tabla 12. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción de primera línea en pacientes con MM no 
candidatos a TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

previamente. (n = 547) 

(N = 1.623) 

Objetivos secundarios: 

- SG a 4 a.: 59% vs. 56% vs. 51%;
p = 0,02 rama 1 vs. rama 3; 
p = 0,31 rama 1 vs. rama 2 

- TR (RP o mejor): 75% vs. 73% vs. 62%;
p <0,001; rama 1 vs. rama 2 y 
rama 1 vs. rama 3 

- Duración R (mdn., m.): 35 vs. 22,1 vs.
22,3; p <0,001; rama 1 vs. rama 2 y 
rama 1 vs. rama 3 

- Tiempo hasta tto. 2ª línea (m.):
39,1 vs. 28,5 vs. 26,7;
p <0,001; rama 1 vs. rama 2 y 
rama 1 vs. rama 3 

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

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

- Tasa tumores secundarios:
3% vs. 6% vs. 5% 

- A. tromboembólicos: 8% vs. 6% vs. 5%

128 Mateos MV 

2018; ALCYONE 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 
previamente. 

- Rama 1: VMP
(n = 356) 

- Rama 2: D-VMP,
seguido de 
daratumumab 
hasta progresión 
(n = 306) 

(N = 706) 

Objetivo primario: 

- SLP a 18 meses: 71,6% vs. 50,25%
SLP: HR = 0,42 (0,34-0,51); p <0,0001 

Objetivo secundario: 

- RG: 90,9% vs. 73,9%
- EMR negativa: 22,3% vs. 6,2%
- Infecciones gr. 3/4: 23,1% vs. 14,7%

Daratumumab mejora la SLP y aumenta 
negatividad EMR. 

HR para progresión o muerte = 0,50; 
IC95%: 0338-0,65; p <0,001 

121 Mateos MV Actualización del Objetivo primario: 
- SLP a 36 m.:
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Tabla 12. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción de primera línea en pacientes con MM no 
candidatos a TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

2020; ALCYONE estudio ALCYONE. 

Seguimiento de 
40,1 meses. 

D-VMP = 50,7% (45,1–55,9);
VMP: 18,5% (14,4–23,1). 
SLP (mdna.):
D-VMP = 36,4 meses
(IC95%: 32,1–45,9); 
VMP = 19,3 meses (18,0–20,4) 

Objetivos secundarios: 
- SG a 36 m.:

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

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

- AA graves: 132 (38%) pacientes en el
grupo D-VMP y 117 (33%) pacientes en 
el grupo VMP; la neumonía fue el más 
frecuente (33 [10%] pacientes en el 
grupo D-VMP y 12 [3%] en el grupo 
VMP). Durante el tto. con 
daratumumab en monoterapia, 30 
(11%) de 278 pacientes en el grupo 
D-VMP presentaba infecciones de
grado 3/4 (10 [4%] presentaban 
infecciones de grado 3/4, neumonía) y 
60 (22%) presentaba un 
acontecimiento adverso grave. 

123 Facon T et al. 

N Eng J Med 2019 

MAIA 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 
previamente. 

DRd vs. Rd (control) 

THP o efectos 
secundarios 
inaceptables 

(N = 737) 

Objetivo primario: 
- Progresión o muerte a 28 meses:

26,4% vs. 38,8%
(HR para progresión de la enfermedad 
o muerte = 0,56; IC95%: 0,43-0,73;
p <0,001).
(HR para progresión de la enfermedad 
o muerte = 0,56; IC95%: 0,43 a 0,73;
p <0,001). 
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Tabla 12. Estudios que evalúan el tratamiento de inducción de primera línea en pacientes con MM no 
candidatos a TPH 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño Tratamientos 
(n) 

Resultados 

Objetivos secundarios: 

- RC o mejor: 47,6% vs. 24,9%
- EMR negativa: 24,2% vs. 7,3%
- AA de grado 3/4:

Neutropenia: 50,0% vs. 35,3% 
Neumonía: 13,7% vs. 7,9% 

El riesgo relativo de progresión de la 
enfermedad o muerte es menor en los 
pacientes que reciben daratumumab. En 
el grupo de daratumumab se observa 
una mayor incidencia de neutropenia y 
neumonía. 

124 Facon T et al. 

Lancet Oncol. 2021 

Fase III, abierto, 
aleatorizado. 

Pacientes con MM 
no candidatos a 
HDT, no tratados 
previamente. 

Ctrl.: DRd vs. Rd 

Tratamiento hasta 
progresión o efectos 
secundarios 
inaceptables 

(N = 737) 

Mediana de seguimiento:
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 

Tabla 7. Estudios que evalúan el 
tratamiento de inducción inicial en 
pacientes con MM candidatos a auto-TPH. 

La adición de bortezomib a Rd mejora 
significativamente la supervivencia libre 
de progresión. 

A = acontecimientos; a. = año; AA = acontecimientos adversos; AAS = ácido acetilsalicílico; Ctrl. = control; 

DRd = daratumumab + lenalidomida + dexametasona; DS = sistema Durie y Salmon; D-VMP = VMP + daratumumab; EMR = enfermedad 

mínima residual; EMRn = enfermedad mínima residual negativa; Exptal. = experimental; gr. = grado; HDT = tratamiento a dosis altas; 

HR = hazard ratio; LEN = lenalidomida; m. = mes; MBRP = muy buena RP; mdna. = mediana; MM = mieloma múltiple; 

MP = melfalán + prednisona; MPR = melfalán + prednisona + lenalidomida; MPT = MP + talidomida; OR = vía oral; 

VMP = melfalán + prednisona + bortezomib; NA = no alcanzado; nRC = respuesta casi completa; RC = respuesta completa; 

Rd = lenalidomida + dexametasona; RP = respuesta parcial; sem. = semana; SG = supervivencia global; SLA = supervivencia libre de 

acontecimiento; SLP = supervivencia libre de progresión; tal = talidomida; HBPM = heparina bajo peso molecular; THP = tiempo 

transcurrido hasta la progresión; TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; tto.: tratamiento; TRC = tasa de respuesta 

completa; TR = tasa de respuesta; TVP = trombosis venosa profunda; VMP = melfalán + prednisona + bortezomib.  
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C. Tratamiento de segunda línea del mieloma en recaída o refractario
C.1. Introducción y definiciones

Un aspecto clave del tratamiento de la recaída es establecer el grado de sensibilidad o resistencia esperable 
a los fármacos empleados con anterioridad. Las siguientes definiciones del International Myeloma Working 
Group (IMWG) establecen las categorías de pacientes habitualmente empleadas en los ensayos clínicos:129 

• Mieloma múltiple refractario: enfermedad que no alcanza una respuesta menor o que progresa
durante el tratamiento o en el plazo de 60 días después de haberlo interrumpido. Se pueden definir dos
categorías distintas dentro del concepto de mieloma múltiple refractario: mieloma múltiple
primariamente refractario y mieloma múltiple en recaída y refractario.

• Mieloma múltiple primariamente refractario: cuando no se ha presentado como mínimo una respuesta
menor al tratamiento previo. Es importante distinguir al paciente que no ha conseguido nunca una
respuesta menor, pero que tampoco presenta criterios de progresión de la enfermedad (non-responding,
non-progressive), del paciente que además de no presentar respuesta menor, la enfermedad progresa
con tratamiento (progressive).

• Mieloma en recaída y refractario: mieloma que había presentado como mínimo una respuesta menor
en el curso de la línea terapéutica, pero la enfermedad progresa en el transcurso de ese mismo
tratamiento o durante los 60 días posteriores a la interrupción.

• Mieloma en recaída: mieloma que recae o progresa sin cumplir criterios de MM refractario. Por
consiguiente, el MM que ha conseguido al menos una respuesta menor y que se ha prolongado al menos
60 días después de completarse la línea terapéutica.

De forma similar en el tratamiento de primera línea, la recaída requiere de un tratamiento combinado, en 
principio mantenido hasta la progresión si no provoca toxicidad no manejable. Aunque es posible obtener 
algún tipo de respuesta con combinaciones o dosis distintas de fármacos a los que el paciente ya se ha 
mostrado refractario, la evidencia apoya el uso preferente de combinaciones con fármacos a los que el 
paciente no haya sido expuesto o al menos a los que no haya demostrado refractariedad. 
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C.2. Revisión de la evidencia
En la rama control de los principales estudios pivotales se han empleado las combinaciones de 
lenalidomida + bortezomib + carfilzomib o bien pomalidomida + dexametasona.  

C.2.1. Progresión en el paciente libre de tratamiento y no expuesto o sensible a lenalidomida 

En pacientes que han recibido un tratamiento de primera línea basado en bortezomib y limitado en el 
tiempo (sin mantenimiento), como VMP o inducción y TPH sin mantenimiento posterior, las combinaciones 
triples basadas en lenalidomida y dexametasona aportan la mayor evidencia de beneficio. Cuatro ensayos 
pivotales evaluaron lenalidomida y dexametasona frente a la combinación de lenalidomida y 
dexametasona con un tercer fármaco: carfilzomib, ixazomib, daratumumab y elotuzumab.130-136 Los 
resultados de los ensayos se resumen en la Tabla 13.  

Elotuzumab e ixazomib no disponen de precio y reembolso en el país. Las combinaciones DRd y carfilzomib 
+ lenalidomida + dexametasona (KRd) no han sido comparadas entre ellas. El perfil de toxicidad es
posiblemente mejor para DRd, aunque actualmente DRd es reembolsado a partir de la tercera línea, por lo
que KRd es el tratamiento recomendado en segunda línea.

C.2.2. Paciente en progresión durante el mantenimiento con lenalidomida

En pacientes refractarios a lenalidomida, los tratamientos más adecuados serían combinaciones basadas 
en fármacos alternativos, incluyendo anticuerpos anti-CD38, carfilzomib o pomalidomida. Asimismo, se 
puede considerar bortezomib en pacientes no expuestos o no resistentes, y que no han presentado toxicidad 
mayor en la exposición previa al fármaco. 

Varios ensayos pivotales han evaluado bortezomib y dexametasona en comparación con bortezomib y 
dexametasona con un tercer fármaco: daratumumab, pomalidomida  y panobinostat.135-139 De momento, 
se excluyen de esta evaluación los ensayos de Fase III de bortezomib y dexametasona con venetoclax 
(ensayo interrumpido por exceso de toxicidad en la rama experimental) o con selinexor (actualmente, 
selinexor no está disponible en nuestro país).  

En el momento de la elaboración del presente documento, las combinaciones de bortezomib + 
dexametasona con daratumumab (DVd) o con pomalidomida (PVd) disponen de precio y reembolso. La 
combinación con panobinostat presenta un perfil de seguridad desfavorable y no se aprobó su financiación. 
No existen estudios comparativos directos entre DVd y PVd. A pesar de que los resultados globalmente 
considerados son similares, la combinación PVd fue evaluada en pacientes expuestos previamente a 
lenalidomida, por lo que es la combinación recomendada como tratamiento de segunda línea en pacientes 
cuya enfermedad progresa o son intolerantes a lenalidomida, y no han sido expuestos a bortezomib, o 
expuestos, pero todavía sensibles, donde las combinaciones que se comentan en el apartado siguiente no 
sean factibles. 

En pacientes refractarios a lenalidomida, así como refractarios o intolerantes a bortezomib, ninguna de las 
combinaciones mencionada anteriormente es adecuada. En este perfil de pacientes hay un nivel de evidencia 
IA de cuatro ensayos pivotales, que comparan la combinación carfilzomib y dexametasona (Kd) con 
daratumumab o con isatuximab, así como la combinación pomalidomida y dexametasona (Pd) con 
daratumumab o con isatuximab, además de un ensayo de Fase II aleatorizado, que compara Pd con 
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Pd + elotuzumab.136,140–143 En todos ellos se evidenció la superioridad en términos de respuesta y SLP de la 
combinación triple sobre la doble (ver Tabla 13). No se han realizado estudios comparativos directos entre 
dichos tripletes. Actualmente, la combinación de isatuximab + carfilzomib + dexametasona (IKd) dispone 
de precio y reembolso a partir de la segunda línea en pacientes resistentes a lenalidomida y expuestos a 
bortezomib, y a partir de la tercera línea en el resto de pacientes. La combinación 
isatuximab + pomalidomida + dexametasona (IPd) dispone de precio y reembolso en pacientes en tercera 
línea previamente expuestos a un inhibidor del proteasoma y a lenalidomida que han demostrado 
progresión de la enfermedad tras el último tratamiento.  

Elotuzumab no está financiado actualmente en nuestro país. 

C.3. Progresión resistente a daratumumab en pacientes no expuestos a lenalidomida 
Las combinaciones de melfalán + prednisona + bortezomib + daratumumab y        
daratumumab + lenalidomida + dexametasona en primera línea para pacientes no candidatos al TPH 
incluyen la administración indefinida de daratumumab. En situación de progresión, bajo mantenimiento 
con daratumumab y en ausencia de evidencia favorable a la secuenciación de anticuerpos anti-CD38, se 
recomienda emplear en segunda línea de tratamiento combinaciones sin daratumumab ni isatuximab, es 
decir PVd después de DRd o bien KRd después de D-VMP. 

Recomendaciones 

Se recomienda incluir en un ensayo clínico a los pacientes en situación de recaída siempre que sea posible. 
Excepto en situaciones de toxicidad o comorbilidades específicas que contraindiquen algún fármaco, la 

elección del tratamiento de segunda línea de los pacientes con MM dependerá del tratamiento inicial y de 

la presencia o no de criterios de refractariedad a los fármacos recibidos previamente:  

- En pacientes tratados en primera línea con bortezomib y sin tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida (VTd y TPH o VMP) se recomienda el tratamiento con

carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (nivel de evidencia IA). Esta recomendación incluye a
pacientes tratados en primera línea con VMP-daratumumab, a pesar de que el ensayo pivotal con KRd

no incluía a pacientes refractarios a daratumumab. La combinación alternativa, y posiblemente óptima
en pacientes no expuestos a anti-CD38, sería daratumumab + lenalidomida + dexametasona, pero

dispone de precio y reembolso a partir de la tercera línea de tratamiento.

- En pacientes en progresión durante lenalidomida de mantenimiento y exposición previa a bortezomib

se recomienda tratamiento con isatuximab + carfilzomib + dexamentasona (IKd) (nivel de evidencia IA).
Para pacientes sin exposición a bortezomib, la combinación recomendada es

bortezomib + dexametasona + pomalidomida (PVd) (nivel de evidencia IA). Esta combinación es de
elección en pacientes en recaída después de la administración de la combinación DRd. Asimismo, IKd

es una opción terapéutica acceptable en pacientes sin criterios de refractariedad ni antecedentes de

toxicidad a bortezomib, donde no se considere factible el uso de carfilzomib.
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D. Tratamiento de tercera línea o posteriores

A partir de la tercera línea, se recomienda dar prioridad a la participación en ensayos clínicos a los 
pacientes no paliativos.  

Las opciones terapéuticas de tercera línea o posteriores pueden incluir alguna de las mencionadas en el 
apartado anterior, si no se observan criterios de refractariedad para ninguno de los fármacos de la 
combinación, incluyendo las combinaciones de isatuximab + pomalidomida + dexamentasona o bien 
daratumumab + lenalidomida + dexametasona (en pacientes no refractarios a lenalidomida ni a 
daratumumab). Ambas combinaciones con indicación, precio y reembolso a partir de la tercera línea de 
tratamiento. Las combinaciones carfilzomib + dexametasona o bien pomalidomida + dexametasona deben 
reservarse para pacientes no candidatos a ensayos clínicos y sin opciones a los tripletes descritos 
previamente, ya sea por motivos de refractariedad o por intolerancia.144–148 

El único fármaco con precio y reembolso distinto a los descritos anteriormente y disponible a partir de la 
quinta línea de tratamiento es belantamab mafodotina, que demostró efectividad en un tercio de los 
pacientes refractarios a inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma y anticuerpos anti-CD38.149 Por 
consiguiente, es el fármaco disponible a partir de la quinta línea de tratamiento en pacientes no candidatos 
a ensayos clínicos. 

Posteriormente a la redacción de la Guía, con fecha 15 de septiembre de 2023, la EMA emitía una nota en 
la cual el CHMP recomendaba no renovar la autorización condicional de belantamab mafodotina en esta 
indicación.149b Esta autorización condicional estaba basada en los resultados del ensayo Fase II, y estaba 
condicionada a los resultados que se obtuviesen en el ensayo Fase III DREAMM-3. Este estudio era abierto 
y aleatorizado (2:1) comparando belantamab mafodotina frente a pomalidomida + dexametasona en 325 
pacientes con MM en recaída o refractario. Se acordó que la autorización estaría condicionada a encontrar 
un beneficio en la variable principal de este estudio, la SLP medida por el investigador. Finalmente, no se 
encontró beneficio en esta variable (HR = 1,03 [IC95%: 0,72 - 1,47]). 

Otras alternativas 

- Otras opciones terapéuticas para pacientes refractarios, que incluyen selinexor, melflufen, teclistamab,
elranatamab, talquetamab y terapias CAR-T, no están aprobadas, no están comercializadas en España
o están pendientes de decisión de reembolso, y deben valorarse de forma individualizada y revisar su
disponibilidad de uso extendido o en ensayos clínicos.
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Recomendaciones 

El grupo encargado de la redacción de la presente Guía recomienda incluir en un ensayo clínico 
a los pacientes en tercera línea de tratamiento o posteriores siempre que sea posible. Si no existe 
ensayos clínicos disponibles, se recomienda: 

- Considerar cualquier de los tratamientos de segunda línea descritos potencialmente activos,
incluyendo isatuximab + pomalidomida + dexametasona (IPd) en pacientes que hayan sido
expuestos a lenalidomida y bortezomib, y muestran progresión tras la última línea de
tratamiento, o bien a daratumumab + lenalidomida + dexametasona (DRd) en pacientes que
no sean refractarios a ninguno de los fármacos de dicha combinación (nivel de evidencia IA).

- Aunque no existen datos específicos acerca de la eficacia de carfilzomib o pomalidomida con
dexametasona en este perfil de pacientes, hay que considerar  pomalidomida + dexametasona
o bien carfilzomib + dexametasona en pacientes no paliativos que han recibido al menos dos
líneas de tratamiento previas, y a los que no se les pueda asociar un tercer fármaco por
criterios de resistencia previa a lenalidomida, bortezomib y anticuerpo anti-CD38.
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D.1. Opciones que hay que considerar en situaciones específicas de
recaída y sin disponibilidad de ensayos clínicos
Independientemente del número de líneas previas, en pacientes que por su situación clínica o por las 
comorbilidades que presentan tan solo se consideren candidatos a tratamiento de control o a mejorar el 
control de síntomas, una opción contrastada que se puede utilizar es la combinación de ciclofosfamida 
50 mg por vía oral de forma continuada con dexametasona 4 mg o prednisona 50 mg por vía oral en días 
alternos. Esta combinación proporcionó una SG de 10 meses en pacientes con recaídas con bortezomib, 
lenalidomida, alquilantes y antraciclinas, y no fue inferior a carfilzomib en monoterapia.150  

Los pacientes con recaídas agresivas en forma de plasmocitomas (ver Apartado B. Tratamiento primario del 
mieloma múltiple y del plasmacitoma: revisión de la evidencia y recomendaciones) deben recibir tratamiento con 
radioterapia asociada al tratamiento sistémico, al que es conveniente asociar pulsos de dexametasona, en 
el caso que el paciente los tolere, o bien dexametasona a dosis más bajas en pacientes con peor 
tolerancia.151 Aunque el nivel de evidencia es limitado, es frecuente emplear citostáticos clásicos como los 
utilizados en el linfoma (combinaciones con doxorubicina o con cisplatino y epóxido) como citorreductores. 
No existe evidencia suficiente para su recomendación, pero son combinaciones que por su toxicidad y 
dudoso beneficio deben limitarse a pacientes sin respuesta a ninguno de los fármacos mencionados 
previamente, con enfermedad extramedular agresiva y como terapia puente a un tratamiento alternativo 
(CAR-T o TPH alogénico). 

• VBAd: combinación de vincristina + carmustina + doxorubicina + dexametasona. El beneficio de la
combinación se basa en la asociación de un alquilante alternativo a los más habituales (melfalán y
ciclofosfamida) con doxorubicina y dexametasona. El efecto de la vincristina es probablemente
marginal, por lo que en pacientes con neuropatía o candidatos a recibir talidomida en una fase posterior
de la enfermedad se recomienda suspender la vincristina.152–154

• Td-PACE es una opción descrita de elevada eficacia, pero con una toxicidad importante, por lo que solo
se recomienda en pacientes sin opciones terapéuticas y candidatos a TPH alogénico por edad, estado
general y disponibilidad de donante, o como terapia puente a un ensayo con terapias CAR-T o algún
otro fármaco experimental.155 Se recomienda administrar un máximo de tres ciclos hasta alcanzar una
respuesta suficiente para realizar un TPH alogénico.

• Otros tratamientos. Una opción menos tóxica en pacientes que experimentan recaída con
plasmocitomas y potencialmente sensibles a bortezomib es
bortezomib + doxorubicina o bortezomib + doxorubicina + dexametasona.94,156
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

130 Stewart AK et al. 

N Engl J Med 2015 

(PX-171-009, 

ASPIRE) 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo. 

2ª línea 

- Exptal.: KRd
- Ctrl.: Rd

(N = 792) 

Objetivo primario: 

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

Objetivo secundario: 

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

- SG: en el momento del análisis, la
mediana de SG no se había alcanzado 
en ninguno de los brazos del estudio. 

131 Siegel DS et al. 

J Clin Oncol. 2018 

Actualización de 
PX-171-009, 
ASPIRE. 

Objetivo primario: 

- 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 dos 
partes, 
aleatorizado, 
abierto, 
multicéntrico. 

Pacientes 
refractarios a      
≥3 líneas previas 
(incluye IP e IMiD) 
o refractarios a
ambos IP e IMiD. 

Parte 1 (determinar la 
dosis que hay que 
evaluar en partes 
sucesivas). 

Fase 1 (1:1) 

- Dara. 8 mg/Kg/4 sem.

- Dara. 16 mg/Kg c/sem.
x (8 ciclos 1-2) c/2 sem. 
x 16 (ciclos 3-6) c/4 sem. 
(ciclos 7 y sucesivos) 

Fase 2: 16 mg/Kg 

Parte 2: 16 mg/Kg 

(N = 124) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 
- Duración de la respuesta (mdna., m.):

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

Neutropenia grado 3/4: 12% (13). 
Trombopenia grado 3/4: 19% (20). 

- Fatiga grado 3/4: 3% (3).
- Náuseas grado 3/4: IRR grado 3: 5% (5);

(ninguna de grado 4) 

Mediana de 5 (2-14) líneas previas, 82% 
de los pacientes con >3 líneas previas. 

95% doble refractarios a IP e IMiD, 48% 
refractarios a carfilzomib, 63% 
refractarios a pomalidomida. 
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

106 pacientes evaluados: pacientes a 16 
mg/Kg de las partes 1 y 2. 

134 Moreau P et al.  

N Engl J Med 2016 

(TOURMALINE-

MM1) 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo. 

2ª línea 

Ixazomib + lenalidomida 
+ dexametasona (IRd)

vs. 

Lenalidomida + 
dexametasona (Rd) 

(N = 722) 

Objetivos primarios: 

- 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) 

Objetivos secundarios: 

- SG (mdna.): no alcanzada
(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, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
prospectivo. 

2ª línea 

DRd vs. Rd 

(N = 569) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

- 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, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
abierto, 
controlado. 

2 líneas previas 
(media).  

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

(N = 498) 

Objetivos primarios: 

- 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 progresión o muerte dara vs. Ctrl: 
0,39; IC95%: 0,28 a 0,53; p <0,001, que 
cruzó el límite de parada preespecificado. 

Objetivos secundarios: 

- TRG: 82,9% (dara) vs. 63,2% (Ctrl.);
p <0,001) 
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

- MBRP o mejor: 59,2% vs. 29,1%; p <0,001) 
- RC o mejor: 19,2% vs. 9,0%; p = 0,001.

Con tasas más altas de grado 3/4 
adversas se observaron más 
acontecimientos en el grupo de 
daratumumab que en el grupo Control 
(76,1% vs. 62,4%, respectivamente). 

Los AA de gr. 3/4 daratumumab vs. 
Control fueron: trombocitopenia (45,3% y 
32,9%), anemia (14,4% y 16,0%) y 
neutropenia (12,8% y 4,2%,). 

Seguimiento 7,4 meses; 64% de los 295 
planeados. 

159 Spencer A 

2018 

Actualización 
mediana de 
seguimiento de 
19,4 meses   
(rango: 0-27,7). 

Objetivo primario: 

- SLP DVd vs. Vd (mdna., m.): 16,7 vs. 7,1;
(HR = 0,31; IC95%: 0,24-0,39; p <0,0001), 
con tasas de SLP a 18 meses de 48,0% y 
7,9%, respectivamente. 

Objetivos secundarios: 

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

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

p <0,0001. 

138 San Miguel JF 

2014 

Fase III, 
aleatorizado, 
controlado con 
placebo, doble 
ciego. 

- Exptal: panobinostat,
bortezomib y 
dexametasona 

- Ctrl.: placebo,
bortezomib y 
dexametasona 

(N = 768) 

Objetivo primario: 

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

160 San Miguel JF Fase III, 
aleatorizado, 
controlado con 

- Exptal.: panobinostat,
bortezomib y 
dexametasona 

Objetivo primario: SLP 
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

The Lancet 

Haematology 

2016 

placebo, doble 
ciego  

2ª línea 

- Ctrl.: placebo,
bortezomib y 
dexametasona 

(N = 768) 

Objetivo secundario: 

- SG 40,3 meses: (IC95%: 35,0–44,8) para
pacientes tratados con panobinostat, 
bortezomib y dexametasona vs. 
35,8 meses (IC95%: 29,0–40,6) para 
aquellos tratados con placebo, 
bortezomib y dexametasona 
(HR = 0,94; IC95%: 0,78–1,14; p = 0,54). 

142 Richardson P 

2019 

Fase III, 
aleatorizado, 
abierto. 

Datos de SG no 
maduros. 

- Exptal.: PVd

- Ctrl.: Vd

(N = 712) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

Los AA más comunes, hematológicos de 
grado 3 o 4 = neutropenia (116 [42%] 
casos entre 278 pacientes en el grupo de 
PVd vs. 23 [9%] casos entre 270 pacientes 
en el grupo Vd) y trombocitopenia 
(76 [27%] vs. 79 [29%]). 

146-

147,161

Dimopoulos et al. 

2017 

ENDEAVOR 

Ludwig et al. 

2017 

Dimopoulos et al. 

2019 

Fase III, abierto, 
aleatorizado (1:1), 
controlado. 

Pacientes han 
recibido entre   1-3 
líneas de tto. 
previas 
(consiguiendo    
≥RP a por lo 
menos un 
tratamiento 
previo). 

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

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

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

- 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). 
- Duración de la respuesta (mdna., m.):

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

HR = 0,791 (0,648-0,964); p = 0,010 
- Neuropatía periférica grado 2/4:

7% (32) vs. 35% (159); p <0,0001
OR = 0,14 (0,09-0,21) 
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

(N = 929) 

140 Usmani SZ 

The Lancet 

Oncology. 

2022 

Fase III, 
aleatorizado, 
abierto. 

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

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

 (N = 466) 

Objetivo primario: 

- 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: datos aún no maduros.

162 Moreau P, et al. 

The Lancet 

2021 

Fase III, abierto, 
aleatorizado (3:2), 
controlado. 

Isatuximab: 10 mg/Kg IV 
(días 1, 8, 15 y 22 en ciclo 
1 de 28 días; días 1 y 15 
en ciclos posteriores). 

En ambos grupos, 
carfilzomib se administró 
IV a 20 mg/m² los días 1 y 
2 del ciclo 1; 56 mg/m² en 
los días 8, 9, 15 y 16 del 
ciclo 1; y luego 56 mg/m² 
en los días 1, 2, 8, 9, 15 y 
16 de ciclos posteriores. 

Dexametasona 20 mg se 
administró IV u OR los 
días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 
23. 

Objetivo primario: 

- 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 

Tasa EMR 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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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

Grupo isatuximab 
(n = 179) o grupo control 
(n = 123) 

163 Usmani et al. 

2016 

Actualización del 
análisis 
combinado de 2 
estudios: 

SIRIUS y GEN501 
(parte 2 de estudio 
abierto, 
multicéntrico, 
FIH, Fase I/II, de 
pacientes en 
recaída o 
refractarios.          
≥2 líneas previas 
que incluye IP e 
IMiD) 

Daratumumab 16 mg/Kg 

(N = 148) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

- Tasa de beneficio clínico (TRG + MR):
37,2% (55) 

- Tiempo a la respuesta (mdna., m.): 0,95
- Duración de la resp. (mdna., m.): 7,6
- SLP (mdna., m.): 4 RP o mejor 15 MR/EE

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

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

AA: anemia grado 3/4: 17,6% (26). 
Neutropenia grado 3/4: 10% (15). 
Trombopenia grado 3/4: 14% (21). 
Fatiga grado 3/4: 2% (3). 
Náuseas grado 3/4: IRR gr. 3/4 2,7% (4). 

Población agrupada:  
Mediana de 5 (2-14) líneas previas. 76,4% 
de los pacientes con >3 líneas previas. 
86,5% doble refractarios a IP e IMiD. 
39,2% refractarios a carfilzomib. 55,4% 
refractarios a pomalidomida. 

164 Usmani 2020 Actualización de 
los análisis 
combinados de     
2 estudios: 

SIRIUS y GEN501 

(actualización de 
los estudios 
previos). 

Daratumumab 16 mg/Kg 

(N = 148) 

Objetivo primario: 

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

Objetivos secundarios: 

- 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)
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 Tabla 13. Estudios que evalúan el tratamiento a partir de segunda línea 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

148 San Miguel et al. 

2013 

Fase III, 
aleatorizado (2:1), 
abierto. 

- Exptal.:
Pom 4 mg/d. x 28 d c/28. 
Dexa 40 mg/sem., días 
1, 8, 15, 22 de c/ciclo. 

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

Pacientes cruzados a 
pomalidomida si hay 
progresión con 
dexametasona. 

(N = 455) 

Objetivo primario:

- THP (mdna., m.): 4 (302) vs. 1,9 (153);
HR = 0,48 (0,39-0,60); p <0,001 

- THP dobles refractarios: 0,52 (0,41-0,68)

Objetivos secundarios: 

- 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
- Duración de la respuesta (m.):

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

3 líneas, pacientes con MM en progresión 
después de alquilantes, lenalidomida y 
bortezomib. 

Tratamiento a progresión o toxicidad. 
Posibilidad de cruce. 

Análisis por ITT. 

>90% de pacientes refractarios a
lenalidomida. 

165 Dimopoulos MA, 

et al.  

Blood 2016 

Fase IIIb, abierto, 
brazo único. 

≥2 líneas previas 

Pomalidomida 4 mg los 
días 1-21 de un ciclo de 
28 días + dosis bajas de 
dexametasona 40 mg 
(si tenían ≤75 años) o          
20 mg (si tenían >75 
años) los días 1, 8, 15 y 
22 de un ciclo de 28 días 

(N = 682) 

Objetivo primario: seguridad medida por 
la incidencia de AA. 

Los AA hematológicos de grado 3/4 con 
mayor frecuencia: neutropenia (49,7%), 
anemia (33,0%) y trombocitopenia 
(24,1%). La incidencia de neutropenia 
febril grado 3/4 fue del 5,3%. Las 
infecciones fueron los AA no 
hematológicos de grado 3/4 más 
frecuentes (28,1%, incluyendo el 10,9% de 
los pacientes con neumonía de grado 
3/4). Los resultados fueron similares 
independientemente de la edad. En un 
subanálisis en pacientes por edad 
(≤65 vs. >65 años y ≤70 vs. >70 años), los 
AAET de grado 3/4 más frecuentes entre 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

los grupos de edad: neutropenia (47% a 
51%), anemia (32% a 34%), 
trombocitopenia (19% a 26%) e 
infecciones (31% a 37%). 

La SLP fue de 4,6 m. (IC95%: 3,9, 4,9) en la 
población de ITT. 

TRG: 32,6% (IC95%: 29,0, 36,2) con un 
7,6% de pacientes que logrando una 
MBRP y un 0,6% de pacientes que 
logrando una RC. 

137 Paludo 2017 Estudio clínico 
prospectivo de 
Fase I-II, no 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
abierto, iniciado 
por el 
investigador. 

2ª línea 

- Pomalidomida OR
4 mg/d, los días 1 a 21 
de un ciclo de 28 días. 

- Dexametasona OR
40 mg/d, los días 1, 8, 
15 y 22 de cada ciclo. 

(N = 50) 

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

TRO: 86% (IC95%: 73-94), incluyendo RCr 
en 6 pacientes (12%), RC en 5 pacientes 
(10%), MBRP en 14 pacientes (28%) y RP 
en 18 pacientes (36%). Un paciente (2%) 
logró una respuesta mínima y 6 pacientes 
(12%) presentaban EE. 

Se produjeron toxicidades hematológicas 
de grado ≥3 en el 74% de los pacientes. Se 
observaron toxicidades no hematológicas 
de grado ≥3 en el 26% de los pacientes y 
fueron menos frecuentes que los AA 
hematológicos. Las toxicidades 
hematológicas de grado ≥3 más 
frecuentes: neutropenia (70%), 
leucopenia (36%), linfopenia (20%), 
anemia (4%) y trombocitopenia (4%). La 
toxicidad no hematológica más 
frecuente: fatiga (notificada por el 72% de 
los pacientes), aunque la fatiga de grado 
≥3 se notificó en solo 2 pacientes (4%). 

136 Dimopoulos 2018 Fase II, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
abierto. 

- Exptal.:
elotuzumab + 
pomalidomida + 
dexametasona 

SLP (mdna.) fue de 10,3 meses 
(IC95%: 6,5-NA) en el grupo de 
elotuzumab y 4–7 meses (IC95%: 2,8-7,6) 
en el grupo control. La ratio de riesgo 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

(n) 

Resultados 

2ª línea - Ctrl.:
pomalidomida + 
dexametasona (Pd) 

(N = 117) 

para la SLP: 0,51 (IC95%: 0,32-0,82) a 
favor del grupo elotuzumab. 

Se notificaron AA de grado 3/4: 57% 
(grupo elotuzumab) y 60% (grupo control). 
Los AA más comunes: neutropenia (13% 
elotuzumab vs. 27% control), anemia 
(10% vs. 20%) e hiperglucemia (8% vs. 7%). 
Infecciones de cualquier grado en el 65% 
de los pacientes en cada uno de los dos 
grupos, con infecciones de grado 3 o 4 en 
el 13% en elotuzumab y en el 22% en 
grupo Control. 

143 Attal M 2019 Fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
abierto. 

- Exptal.: IPd
Isatuximab 10 mg/Kg + 
pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg 
(20 mg para pacientes 
mayores de 75 años). 

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

(N = 307) 

Objetivo primario: 

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

Reacciones a la infusión: (56 [38%] vs. 0), 
infecciones del TRS (43 [28%] vs. 26 [17%]) 
y diarrea (39 [26%] vs. 29 [20%]). 
Se notificaron AA con un desenlace fatal 
en 12 pacientes (8%) en el grupo de IPd y 
14 (9%) en el grupo de Pd. Se notificaron 
muertes por AA relacionados con el 
tratamiento en un paciente (<1%) en el 
grupo IPd (sepsis) y dos (1%) en el grupo 
Pd (neumonía e ITU). 

166 Dimopoulos MA 

et al.  

The Lancet 

Oncology 2021 

APOLLO 

Fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
abierto. 

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

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

Objetivo primario: 

- 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 

AA de grado 3/4: neutropenia [68%] vs. 
76 [51%], anemia (25 [17%] vs. 32 [21%]), 
trombocitopenia (26 [17%] vs. 27 [18%]). 

143 Attal M Fase III, 
multicéntrico, 

- Exptal.: IPd Objetivo primario: 
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(n) 
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The Lancet 2019 

ICARIA-MM 

aleatorizado, 
abierto 

2 líneas previas, 
incluyendo IP y 
lenalidomida. 

Isatuximab 10 mg/Kg + 
pomalidomida 4 mg + 
dexametasona 40 mg 
(20 mg para pacientes 
de ≥75 años) (n = 154) 

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

- 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 

Reacciones a la infusión: 56 [38%] vs. 0; 
infecciones del TRS 43 [28%] vs. 26 [17%]; 
diarrea 39 [26%] vs. 29 [20%]. 

149 Lonial, S.; 

The Lancet 

Oncology 2020 

DREAMM-2 

Fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
abierto. 

Belantamab mafodotina 
2,5 mg/Kg o 3,4 mg/Kg 
(solución congelada) 
cada 3 semanas IV, el día 
1 de cada ciclo, hasta 
progresión o toxicidad 
inaceptable. 

Fueron evaluados 293 
pacientes. 221 pacientes 
aleatorizados, de los 
cuales 196 recibieron 
tratamiento de 2,5 mg/Kg 
(n = 97) y 3,4 mg/Kg 
(n = 99) 

TRG = 30 (31%; IC97,5%: 20,8-42,6) de 
97 pacientes en la cohorte de 2,5 mg/Kg 
y 34 (34%; 23,9–46,0) de 99 pacientes en 
la cohorte de 3,4 mg/Kg. 

Se logró una MBRP o mejor en 18 (19%) 
de 97 pacientes en la cohorte de 
2,5 mg/Kg (18 [60%] de 30 respondedores) 
y en 20 (20%) de 99 pacientes en la 
cohorte de 3,4 mg/Kg (20 [59%] de 34 
respondedores), que incluyeron 
respuestas profundas completas o 
completas en tres pacientes en cada 
cohorte. 

AA = acontecimientos adversos; AAET = acontecimientos adversos emergentes del tratamiento; Ctrl. = control; dara = daratumumab; 

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

EE = enfermedad estable; Exptal. = experimental; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IMiD = inmunomodulador; 

IP = inhibidor del proteasoma; IRd = ixazomib + lenalidomida + dexametasona; ITT = intención de tratar; ITU = infección del tracto 

urinario; IPd = isatuximab + pomalidomida + dexametasona; IV = intravenoso; KRd = carfilzomib + lenalidomida + dexametasona; 

m. = mes; MBRP = muy buena respuesta parcial; mdna. = mediana; MM = mieloma múltiple; NA = no alcanzado; OR = odds ratio;

OP = objetivo primario; Pd = pomalidomida + dexametasona; PVd = pomalidomida + bortezomib + dexametasona; RC = respuesta

completa; RCr = respuesta completa rigurosa; resp: respuesta: Rd = lenalidomida + dexametasona; RP = respuesta parcial;

IRR = reacciones relacionadas con la infusión; RR = riesgo relativo; SC: vía subcutánea; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia

libre de progresión; TRC = tasa de respuesta completa; TRG = tasa de respuesta global; TRO = tasa de respuesta objetiva; TRS = tracto

respiratorio superior; tto.: tratamiento: Vd = bortezomib + dexametasona.
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Sobre la base de estas premisas y de acuerdo con el análisis de la evidencia, en el seno del grupo de 
trabajo se recomienda el algoritmo terapéutico siguiente: 

Figura 1. Algoritmo terapéutico 

Esquema general de las recomendaciones ICO-ICSPraxis 2022 (V2.0 de noviembre de 2023) 
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E. Tratamientos complementarios
E.1. Radioterapia del dolor y la compresión medular

La radioterapia se emplea para el tratamiento de los síntomas y las complicaciones secundarias a las 
lesiones óseas.167 La radioterapia con intención paliativa es necesaria en un 38% de los pacientes con 
mieloma en algún momento de la evolución de su enfermedad.168 La radioterapia se ha demostrado capaz 
de conseguir un beneficio analgésico y una mejora de los síntomas neurológicos, promover la 
recalcificación ósea e impactar en la situación funcional y la calidad de vida del paciente con mieloma. Las 
indicaciones de la radioterapia paliativa o complementaria son el tratamiento de lesiones óseas 
sintomáticas sin control adecuado del dolor con tratamiento médico y las lesiones óseas con riesgo de 
fractura o compresión medular. En este último caso puede ser necesario combinar el tratamiento con 
cirugía estabilizadora o vertebroplastia. 

La dosis y el fraccionamiento deben decidirse de forma individualizada en función de las condiciones 
generales del paciente y la situación evolutiva de su enfermedad. Se pueden plantear desde dosis únicas 
de 8-10 Gy en pacientes con enfermedades muy avanzadas hasta esquemas normofraccionados con dosis 
de 30-40 Gy en pacientes con lesiones sintomáticas y voluminosas y/o riesgo de fractura. Varias series 
retrospectivas dan cifras de control del dolor en un 80-95% de los casos (bien sea completo o parcial). No 
existe acuerdo total en cuanto al beneficio analgésico entre restringir las dosis (8-10 Gy) y el volumen de 
tratamiento cuando el objetivo del tratamiento es únicamente el antiálgico o dosis normofraccionadas de 
20-30Gy.39,169–172-174 Por lo tanto, cuando el objetivo es exclusivamente el control del dolor, la pauta más
adecuada suele ser la dosis única de 8 Gy.

La compresión del cordón medular es una complicación neurológica habitual en los pacientes con lesiones 
óseas vertebrales por mieloma.175 El pronóstico de los pacientes con compresión medular relacionada con 
mieloma o linfoma es mejor que el de otras neoplasias, con supervivencias del 85% a los 6 meses frente a 
un 25%, por ejemplo, en el cáncer de pulmón.176-178 Los tratamientos con 30 Gy en 10 fracciones, 37 Gy en 
15 fracciones o 40 Gy en 20 fracciones parecen garantizar mejor control local y mejoría funcional a los 6 y 
12 meses, en comparación con los denominados esquemas cortos (dosis única de 8 Gy o 20 Gy en 5 
fracciones de 4Gy).179 En cambio, no se observan diferencias al comparar dosis de 30 Gy con dosis más altas, 
por lo que los autores recomiendan el esquema de 30 Gy en dos semanas para los pacientes con mieloma 
y pronóstico de vida superior a 6 meses. 
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E.2. Insuficiencia renal e hipercalcemia
La insuficiencia renal (IR) moderada o grave está presente en el momento del diagnóstico en un 20% de los 
pacientes con MM y en un 25% en el curso posterior de la enfermedad.151,180-181 La excreción de proteinuria 
de cadenas ligeras abundante se correlaciona con el riesgo de depósito tubular de proteína e insuficiencia 
renal. La hipercalcemia es otro factor que empeora la función renal. La afectación renal se asocia a un 
mayor riesgo de complicaciones precoces y a un pronóstico peor en términos de SG.230-234 La IR es reversible 
en función de la gravedad, el tiempo desde la instauración, la proteinuria de Bence-Jones (BJ) y la presencia 
de desencadenantes reversibles como infecciones, fármacos nefrotóxicos o hipercalcemia.  

La combinación de hipercalcemia >11,5 mg/dL o 2,88 μmol/L y proteinuria <2 g/24 h define una IR 
habitualmente reversible.151,180 Más del 50% de pacientes con estos factores logran una función renal 
normal durante los tres primeros meses de tratamiento. Los fármacos que han demostrado más evidencia 
en la reducción rápida de la proteinuria y, por lo tanto, potencialmente más útiles para revertir la 
insuficiencia renal son la dexametasona en dosis altas y el bortezomib.151,153,182-183 Una medida a tomar es 
la hidratación abundante, hasta 150 mL/h de sueros isotónicos, excepto en casos con IR oligúrica de más 
de 24 horas169,182,184–186 (en la que habría que valorar la posibilidad de diálisis) o en pacientes con 
insuficiencia cardiaca congestiva grave. La alcalinización podría ser beneficiosa, aunque su nivel de evidencia 
es limitado.83,184–191 Es importante corregir la hipercalcemia en todos los casos.192  

En pacientes con insuficiencia renal severa y una importante carga de cadenas ligeras circulantes podría 
plantearse el uso de diferentes técnicas de depuración de cadenas ligeras, como las membranas de diálisis 
de high cut-off (HCO) o filtros de adsorción de polimetilmetacrilato más económicos y que pueden ayudar a 
reducir la carga tumoral si se utilizan junto con la instauración precoz de tratamiento para el mieloma.193–

195

La hipercalcemia se define como aquella situación clínica que cursa con calcio sérico corregido 
(calcio corregido = calcio medido – [proteínas totales g/dL x 0,676] + 4,87) >11,5 mg/dL (2,88 mmol/L) (ver 
Tabla 4). El 10% de los casos de MM sin IR se presentan con hipercalcemia, mientras que, en el caso de 

Recomendación 

La radioterapia es un tratamiento efectivo en el control del dolor y las complicaciones causadas 
por lesiones óseas de mieloma.  

Las dosis y el esquema de fraccionamiento se decidirán de forma individualizada en función del 
estado del paciente, la situación de la enfermedad y el riesgo de fractura. Así pues, se puede 
optar por esquemas hipofraccionados de 8-20 Gy en los casos más desfavorables hasta esquemas 
de 30 Gy normofraccionados en los de mejor pronóstico. 

En el tratamiento de la compresión medular también se deberá individualizar el tratamiento, 
siendo preferibles los esquemas cortos de radioterapia en pacientes con mal pronóstico a corto 
plazo y los esquemas largos (preferiblemente 30 Gy en 2 semanas) en pacientes con estado 
ambulatorio conservado y una supervivencia esperada de más de 6 meses. 
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pacientes con IR, este porcentaje aumenta hasta el 60%.185,196-197 Aparte de la hidratación adecuada, el 
tratamiento recomendado de la hipercalcemia moderada o severa (calcio sérico corregido >3,0 mmol/L o 
12 mg/dL) asociada al MM consiste en diuréticos (mantenimiento de la diuresis >2,5 L/24 h), corticoides 
(dexametasona 20-40 mg/24 h o hidrocortisona 100 mg/ 8-12h) y bifosfonatos. Zoledronato en dosis única 
de 4 mg es el fñrmaco que ha demostrado mayor eficacia. Hay medidas adicionales importantes como 
evitar la administración de fármacos nefrotóxicos, particularmente los medicamentos antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE), contrastes radiológicos y antibióticos (principalmente aminoglucósidos), y tratar las 
infecciones de manera precoz con fármacos no nefrotóxicos.83 

Las situaciones de IR severa oligúrica (50% de los casos con IR), en las que hay sobrecarga de líquidos, 
hipercaliemia o uremia, requieren tratamiento de diálisis. La diálisis es compatible con el tratamiento 
estándar del mieloma, pero requiere ajustes en las dosis de melfalán y lenalidomida. Los pacientes con MM 
en diálisis presentan una SG mediana de 20 meses, el 25% de los cuales llega a SG >3 años con buena 
calidad de vida. La SG mediana ha mejorado a lo largo de los últimos 20 años.182,184,196,198–200  

El recambio plasmático no se ha relacionado con mejor SG y en estudios realizados en pacientes con 
tratamientos actuales de mieloma tampoco se ha correlacionado con una reducción superior del 
componente monoclonal, por lo que la presente Guía no lo recomienda.194,201–204 

E.3. Enfermedad ósea y administración de bifosfonatos
Se recomienda administrar ácido zoledrónico 4 mg, en 15 minutos, cada 3-4 semanas, dado que consigue 
una reducción significativa de los acontecimientos óseos y una mejora de la supervivencia global por la 
sinergia con el tratamiento antitumoral, o pamidronato 90 mg vía intravenosa, durante un mínimo de 2 h, 
en los pacientes con MM activo con o sin evidencia (mediante radiografía simple o imagen) de destrucción 
lítica del hueso o de fractura compresiva de la espina dorsal por osteopenia.15,175,205-212-214 

No existe evidencia de beneficio en el uso bifosfonatos en el mieloma quiescente.173 

Se recomienda mantener el tratamiento con bifosfonatos durante un máximo de 2 años. No se recomienda 
exceder este período por el riesgo de aparición de complicaciones (IR o ONM).167,215–221 Se puede aumentar 
el intervalo de administración cada 3 meses en pacientes con MM no activo o en tratamiento de 
mantenimiento.214  

Antes de iniciar el tratamiento es recomendable que el paciente se someta a una revisión odontológica. 
Durante el tratamiento es importante mantener una adecuada higiene bucal y evitar procedimientos 
invasivos (extracciones) a fin de prevenir la osteonecrosis de mandíbula. No existe consenso respecto a 
cuánto tiempo debe permanecer el paciente sin bifosfonato previamente a un procedimiento dentario 
invasivo, pero se recomienda interrumpir el tratamiento con bifosfonatos desde 3 meses antes hasta 3 
meses después de la extracción dental.222 En caso de aparición de osteonecrosis se debe suspender su uso 
definitivamente. 

Hay que considerar la administración de denosumab en pacientes con IR.223 Denosumab es un anticuerpo 
monoclonal (IgG2) humano que se une con gran afinidad y especificidad al ligando del receptor activador 
del factor nuclear kappa-B (RANKL). 

Denosumab ha demostrado no inferioridad frente al ácido zoledrónico en la prevención de eventos 
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relacionados con el esqueleto (ERE) en un estudio de Fase III, aleatorizado, doble ciego, en el que se 
incluyeron pacientes (n = 1.718) con MM de nuevo diagnóstico y se aleatorizaron en una proporción 1:1 
para recibir denosumab 120 mg cada 4 semanas por vía subcutánea (SC) vs. ácido zoledrónico 4 mg cada 4 
semanas por vía intravenosa. Se observaron menos acontecimientos adversos relacionados con la toxicidad 
renal en el grupo tratado con denosumab. 

E.4. Profilaxis de la infección en el mieloma múltiple
La infección es una causa mayor de morbilidad y mortalidad en pacientes con MM. El aumento de la 
susceptibilidad a la infección del paciente con mieloma es el resultado de la interacción entre los 
tratamientos antineoplásicos, la edad y las complicaciones relacionadas con la enfermedad. 

La inmunodeficiencia que acompaña al mieloma afecta a diferentes ramas del sistema inmunitario y 
ocasiona mal funcionamiento de las células B, que se manifiesta con hipogammaglobulinemia y anomalías 
numéricas, así como de la función de las células dendríticas y de las células T.224  

Aunque no se conoce claramente cuál es el mecanismo más relevante por el cual los pacientes con MM 
presentan un riesgo aumentado de infección, la hipogammaglobulinemia policlonal ha sido clásicamente 
asociada a la infección por gérmenes encapsulados (Streptococcus penumoniae y Haemophilus influenzae) y 
bacilos gramnegativos.225  

Otros factores que pueden contribuir a la infección del paciente con MM son la insuficiencia renal, el 
compromiso respiratorio favorecido por el aplastamiento de vértebras torácicas o por el tratamiento con 
opiáceos, el daño de la mucosa del tubo digestivo causado por el tratamiento y el uso de corticoides, así 
como la neutropenia inducida por los citostáticos. El riesgo de infección es superior durante los primeros 
2-4 meses de tratamiento, con cuadros de neumonía y bacteriemia causados típicamente por Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coli.226-228 Se consideran pacientes con alto riesgo de infección
aquellos que presentan MM en tratamiento y alguno de los factores siguientes: historia previa de
infecciones de repetición, IR e hipogammaglobulinemia severa o en tratamiento con regímenes que
contienen corticoides.229–231

Como en otras patologías hematológicas, el uso de antibioterapia infecciosa profiláctica es controvertido, 
pero puede ser especialmente beneficioso iniciarlo durante los 2-3 primeros meses de la terapia para 
mieloma en pacientes con alto riesgo de infección o en pacientes que reciban lenalidomida o 
pomalidomida.232 Cabe destacar el estudio multicéntrico de Fase III, doble ciego, aleatorizado en pacientes 
con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico candidatos a tratamiento para recibir placebo vs. levofloxacino 
500 mg/d oral como profilaxis de la infección durante las primeras 12 semanas del tratamiento.233 Dicho 
estudio concluye que la adición de levofloxacino como profilaxis durante las 12 primeras semanas de la 
terapia redujo significativamente los episodios febriles y la muerte, en comparación con el placebo sin 
aumentar las complicaciones médicas derivadas de las infecciones. Se sugiere que levofloxacino se podría 
utilizar en profilaxis para pacientes con un nuevo diagnóstico de mieloma sometido a terapia antimieloma. 

En el caso de pacientes sometidos a tratamiento con inhibidores del proteasoma como bortezomib y 
carfizomib y pacientes que reciben tratamiento con daratumumab se recomienda profilaxis con aciclovir 
(800 mg/día), valaciclovir (500 mg/día) o famciclovir (500 mg/8 h).113,234–238,144,239 La tasa de infección por el 
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virus de la varicela-zóster (VVZ) en los brazos de daratumumab de los estudios pivotales para mieloma en 
recaída/refractario oscila entre el 2% y el 5%.24 Este hallazgo se explica probablemente por la inclusión de 
agentes inmunomoduladores, inhibidores de proteasomas y corticoides dentro de los regímenes de 
combinación evaluados en estos ensayos. La profilaxis contra el herpesvirus con aciclovir debe 
administrarse a pacientes seropositivos con VVZ al menos una semana antes de comenzar la terapia con 
daratumumab y al menos 12 semanas después de su interrupción.240 

La eficacia de la vacunación de los pacientes con MM contra los virus influenza A y B y Streptococcus 
penumoniae es dudosa, pero se recomienda al menos en pacientes post-TPH y pacientes con infecciones 
recurrentes por gérmenes encapsulados. En pacientes con hipogammaglobulinemia existe evidencia de la 
necesidad de vacunación.241-242  

La reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes en tratamiento con quimioterapia o 
inmunosupresores puede producirse durante el tratamiento o después de un tiempo prolongado de haberlo 
finalizado. Antes de iniciar la terapia se recomienda realizar un estudio serológico de cribado para VHB 
determinando HBsAg, anti-HBs y Ac anti-HBc.243-244 La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) ha emitido una alerta de seguridad sobre el riesgo de reactivación del VHB en pacientes 
tratados con daratamumab informando que los datos disponibles actualmente sugieren que la frecuencia 
observada de reactivación del VHB asociada a este fármaco es superior que con otros fármacos para tratar 
el mieloma. Según un comunicado del laboratorio fabricante, parece que también existe un riesgo 
incrementado de reactivación del VHB con el tratamiento con carfilzomib tras el seguimiento de los 
diferentes ensayos clínicos con esta molécula. 

En pacientes con HBsAg positivo o con HBs negativo y anticuerpos anti-HBc positivos se recomienda realizar 
una prueba de detección de ADN viral e instaurar profilaxis antiviral con un análogo de nucleótido 
(lamivudina o tenofovir/entecavir), empezando por lo menos una semana antes de iniciar el tratamiento 
antimieloma y manteniéndolo hasta 12 meses después de la su finalización. Hay que suspender el 
tratamiento con daratumumab si se produce una reactivación del VHB e instaurar el tratamiento adecuado 
en cada caso. En caso de control de la reactivación del VHB, la reinstauración del tratamiento con 
daratumumab deberá discutirse con expertos en VHB.245  

E.5. Profilaxis de las complicaciones trombóticas asociadas a talidomida,
lenalidomida y pomalidomida
La asociación entre el cáncer y los acontecimientos tromboembólicos venosos (ATV) está bien 
documentada. Concretamente, en los pacientes diagnosticados de MM, la incidencia varía entre el 
3-10%.246-247 Los fármacos inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida y pomalidomida) combinados
con dexametasona se han asociado a una incidencia superior de acontecimientos tromboembólicos
respecto a la rama control hasta afectar a más del 20% de pacientes.248–253 En estudios posteriores con
profilaxis (incluyendo el ensayo pivotal de pomalidomida) esta incidencia se reduce drásticamente.254–256

No se dispone de evidencia suficiente sobre cuál es la mejor profilaxis en estos pacientes, pero en todo caso 
el uso de anticoagulantes orales antivitamina K es problemático, dado el riesgo de hemorragia, y los nuevos 
anticoagulantes orales no tienen indicación y no hay experiencia suficiente en pacientes con mieloma. En 
consecuencia, la heparina de bajo peso molecular se considera la opción más segura, aunque los estudios 
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en los que la profilaxis se ha efectuado con ácido acetilsalicílico también refieren datos aceptables en la 
tasa de acontecimientos tromboembólicos.  

En pacientes con cáncer, la mayoría de ATV aparecen dentro de los 12 meses posteriores al diagnóstico, 
por lo que sería razonable administrar profilaxis anticoagulante durante 4-6 meses. En pacientes sin 
factores de riesgo se considera seguro pasar a ácido acetilsalicílico después de los cuatro primeros        
ciclos.257–262  

La presencia de dos o más de los factores de riesgo siguientes se considera suficiente para desaconsejar el 
ácido acetilsalicílico y optar por la heparina de bajo peso molecular, de acuerdo con el documento de 
recomendaciones de Palumbo et al.263  

- Diagnóstico de MM.  
- Hiperviscosidad. 
- Historia previa de acontecimientos tromboembólicos. 
- Obesidad (índice de masa corporal >30). 
- Comorbilidades, en particular cardíaca, diabetes, insuficiencia renal y enfermedades 

antiinflamatorias. 
- Antecedentes de trombofilia o patología concomitante asociada a trombofilia. 
- Cirugía reciente (particularmente neurológica u ortopédica). 
- Eritropoyetina, dosis altas de dexametasona, hormonoterapia, doxorubicina. 

Aunque no se recomienda iniciar la anticoagulación con warfarina o derivados ni hay indicación para los 
nuevos anticoagulantes orales, en pacientes que ya estén recibiendo estos tratamientos previamente a 
causa de problemas cardíacos no sería aconsejable sustituir estas terapias por otro tipo de profilaxis. 

En los pacientes que presentan un acontecimiento tromboembólico durante el tratamiento farmacológico, 
el tratamiento de elección es la heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas durante toda la 
duración del tratamiento.  

E.6. Manejo de la neuropatía periférica 

Algunos pacientes con MM presentan neuropatía periférica (NP) subclínica o clínica secundaria a 
comorbilidades (diabetes mellitus, síndrome del túnel carpiano y otros síndromes compresivos, 
insuficiencia renal crónica, déficit de vitamina B12, polineuropatía desmielinizante inflamatoria  
crónica).264–270 Bortezomib y talidomida son fármacos inductores de neuropatía periférica. Debe 
interrogarse de forma activa a los pacientes tratados con bortezomib o talidomida para diagnosticar 
precozmente la neuropatía. La única intervención realmente eficaz es la detección precoz con suspensión 
o reducción del fármaco causante según la ficha técnica. El dolor neuropático suele responder mal a la 
analgesia convencional (ver la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del dolor oncológico). La 
medida más eficaz es el refuerzo del tratamiento basal del dolor, que se puede potenciar con 
benzodiacepinas, amitriptilina, gabapentina o pregabalina, aunque la evidencia con cualquiera de estos 
fármacos es escasa. 

El tratamiento tópico tiene una eficacia limitada.270 Se han empleado la crema de capsaicina al 0,075%, que 
actúa en los receptores de calor y del dolor del nervio periférico (TRPV1), el mentol, que actúa en los 
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receptores del frío (TRPV8) y puede ser útil en pacientes con disestesias de frío o calor, y la pomada al 5% 
de lidocaína para el dolor neuropático superficial (como el de la neuralgia postherpética), aplicada durante 
12 horas, que consigue una mejoría en pocos días pero con un máximo de efectividad al cabo de 2-4 
semanas. 271-274 

E.7. Manejo de la anemia
La anemia es una de las manifestaciones clínicas más frecuentes del MM. Hay que considerar la 
administración de fármacos estimuladores de la eritropóyesis (FEE) a los pacientes con MM en tratamiento 
antimieloma que presenten un nivel de Hb <10 g/dL y síntomas después de excluir otras causas de anemia. 
La indicación de tratamiento con FEE debe ir precedida de un estudio de anemias completo que permita 
descartar ferropenia u otros estados carenciales que podrían impedir una respuesta adecuada. Se debe 
evaluar individualmente el riesgo/beneficio en pacientes que presentan factores de riesgo de ATV como 
antecedente de trombosis, cirugía, inmovilización prolongada o tratamiento con fármacos 
inmunomoduladores. Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mantener un nivel de Hb no 
superior a 11-12 g/dL. 
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Recomendaciones de tratamientos complementarios para el manejo del paciente con mieloma 
múltiple  

Enfermedad ósea y administración de bifosfonatos 

- Se recomienda administrar bifosfonatos (zoledronato o pamidronato) en una dosis mensual,
durante un máximo de 2 años, a los pacientes con MM activo que requieran tratamiento
sistémico con o sin evidencia (por radiografía simple o imagen) de destrucción lítica del hueso
o fractura compresiva de la columna vertebral por osteopenia (nivel de evidencia IA).

- En los pacientes sin MM activo o en tratamiento de mantenimiento hay que considerar la
reducción del intervalo de administración cada 3 meses.214

- En casos de recaída con afectación ósea muy importante debe valorarse el tratamiento adicional
en el momento de la recaída, con vigilancia especial de la osteonecrosis mandibular.

- Se recomienda un examen de salud bucodental basal y monitorizar el riesgo de osteonecrosis
de mandíbula.

Hipercalcemia 

- La dosis de zoledronato recomendada en hipercalcemia es una dosis única de 4 mg.

Infección 

- Se recomienda efectuar profilaxis antibiótica durante las 12 primeras semanas de tratamiento
antimieloma en pacientes de nuevo diagnóstico. Una opción sería levofloxacino 500 mg/día.

- Se recomienda que los pacientes tratados con inhibidores del proteasoma (bortezomib y
carfizomib) y daratumumab reciban profilaxis antiviral para prevenir la infección por VHS y
VVZ.

- En pacientes tratados con daratumumab se recomienda iniciar profilaxis antiviral a todos los
que presenten HBsAg positivo o bien HBsAg negativo y Ac anti-HBc positivo para evitar el riesgo
de reactivación del virus.

Complicaciones trombóticas 

- En los pacientes con MM en tratamiento con combinaciones que incluyan talidomida,
lenalidomida o pomalidomida se recomienda:
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Factores de riesgo Recomendación 

Factores individuales: 
- Obesidad (IMC >30)
- Historia previa de acontecimientos

tromboembólicos. 
- Catéter venoso central o marcapasos.
- Comorbilidades, en particular cardíaca,

diabetes, IR e infección aguda o 
inmovilización. 

- Antecedentes de trombofilia o patología
concomitante asociada a trombofilia. 

- Cirugía reciente (particularmente
neurológica u ortopédica). 

- Eritropoyetina.

Bajo riesgo: ningún factor de riesgo o solo 
un factor individual/riesgos relacionados 
con MM: 
- Ácido acetilsalicílico 100-300 mg/d.

Alto riesgo: ≥2 factores 
individuales/riesgos relacionados con MM: 
- Heparinas de bajo peso molecular

(dosis equivalentes a enoxaparina 
40 mg/d) o anticoagulación oral 
(INR 2-3). 

Factores de riesgo relacionados con el MM: 
- Diagnosis de MM per se.
- Hiperviscosidad.

Tratamiento MM: 
- Inmunomoduladores (talidomida,

lenalidomida y pomalidomida) en 
combinación con: 
o Dosis altas de dexametasona

(≥480 mg al mes). 
o Doxorubicina.
o Combinación con quimioterápicos.

Alto riesgo: 
- Heparinas de bajo peso molecular (dosis

equivalentes a enoxaparina 40 mg/d) o 
anticoagulación oral (INR 2-3). 
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Neuropatía periférica 

- Si un paciente presenta una disminución significativa en la escala NCI o datos de neuropatía
periférica para el tratamiento antimieloma, debe ajustarse el tratamiento según ficha técnica.

Dosis de fármacos (adaptado de la Guía NICE) 

Fármaco Dosis de inicio 
(mg/día) 

Dosis máxima 
(mg/día) 

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 

Anemia 

- Considerar administrar FEE en pacientes con MM en tratamiento antimieloma que presenten
un nivel Hb <10 g/dL, después de excluir otras causas de anemia (A, 1b). Se debe ajustar la
dosis de forma individualizada para mantener un nivel de Hb entre 11-12 g/dL.
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F. Cuidados y soporte en el mieloma múltiple

F.1. Cuidados de enfermería

El equipo multidisciplinar está integrado, entre otros, por la enfermera clínica referente de mieloma 
múltiple, que tiene un papel fundamental en el tratamiento del paciente. La enfermera proporciona 
atención integral y continuidad en los cuidados durante todo el proceso de la enfermedad, colabora en las 
tareas de gestión y es la persona de referencia para el paciente y la familia. A continuación, se describen 
las diferentes funciones.  

ROL ASISTENCIAL 

Primera visita 

Es recomendable que todos los pacientes candidatos a tratamiento hematológico específico acudan a una 
primera visita con la enfermera, en la que se acoge al paciente, se efectúa su valoración integral y se le 
imparte educación sanitaria. 

Durante la acogida del paciente se le facilita información sobre el centro, el equipo que integra la unidad y 
los teléfonos de contacto. 

Se realiza una valoración integral del paciente y del entorno familiar teniendo en cuenta aspectos físicos y 
psicosociales con el objetivo de establecer un plan de cuidados que dé respuesta a sus necesidades y poder 
proceder, si es necesario, a las derivaciones a los diferentes profesionales, como psicooncología y trabajo 
social, entre otros.  

Se le proporciona educación sanitaria oral y escrita sobre la enfermedad, las pruebas diagnósticas y el 
tratamiento de quimioterapia/inmunoterapia (vía de administración, duración, periodicidad), así como 
posibles efectos secundarios, signos de alarma y normas de nueva consulta. Se valora el acceso venoso del 
paciente.  

Visitas de seguimiento 

Durante las visitas de seguimiento se controlan los síntomas relacionados con la enfermedad y/o derivados 
del tratamiento y se refuerza la educación sanitaria para que el paciente pueda actuar adecuadamente, 
favoreciendo su autonomía y mejorando su calidad de vida.  

El número de visitas sucesivas se individualiza según las necesidades concretas del paciente. Pueden ser 
presenciales o telefónicas.  

ROL DE GESTIÓN 

La gestión de la enfermera durante el proceso oncológico comprende diferentes funciones de coordinación: 
procesos diagnósticos y terapéuticos para conseguir que se realicen dentro de los plazos óptimos, planes 
de cuidados, interconsultas y conexión entre los diferentes servicios del hospital y extrahospitalarios.  
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F.2. Atención de soporte

F.2.1. Cuidados paliativos

Los pacientes con MM suelen presentar una carga sintomática elevada, aunque pueden mostrarse 
paucisintomáticos o asintomáticos durante prolongados períodos de tiempo, por lo que es recomendable 
una valoración multidimensional y un seguimiento conjunto por parte de los equipos de Cuidados 
Paliativos, preferiblemente de forma precoz.275-276  

El dolor es uno de los síntomas más frecuentes del MM, con una prevalencia del 80% y una tasa de 
incidencia del 100%, siendo el síntoma principal de derivación a Cuidados Paliativos.275-277 La frecuencia del 
dolor en el momento del diagnóstico llega a ser de hasta el 60-80%, teniendo relación sobre todo con los 
acontecimientos óseos, pero a medida que progresan la enfermedad y/o las líneas de tratamiento también 
puede añadirse toxicidad farmacológica de los agentes antitumorales, como por ejemplo neuropatía 
periférica.278-279 Por lo tanto, si tenemos en cuenta la complejidad de la clínica dolorosa desde el inicio de la 
enfermedad y la elevada carga sintomática del MM, la valoración precoz por Cuidados Paliativos puede 
aportar experiencia y conocimientos para el manejo multidisciplinar de estos pacientes, así como guías 
completas de tratamiento del dolor basadas en la evidencia, como la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del 
dolor oncológico.275-276,278,280 A este respecto, el trabajo conjunto con la Clínica del Dolor y Oncología 
Radioterápica (ver Apartado E.1) es básico, ya que pueden aportar técnicas analgésicas efectivas, como 
vertebroplastia, bloqueos nerviosos, colocación de parches de capsaicina, radioterapia antiálgica, etc.280 

Por otra parte, la interrelación clásica entre Cuidados Paliativos y Hematología Clínica focalizada en 
situación de final de vida está cambiando actualmente dados los beneficios aportados por la intervención 
precoz e integración temprana de los Cuidados Paliativos en la asistencia de pacientes 
hematológicos.2,7,277,281 La intervención precoz puede promover el control de la carga sintomática y el distrés 
emocional e influir positivamente en la calidad de vida.276 En la intervención limitada al final de la vida, los 
beneficios son marginales, ya que no se pueden atender las necesidades del paciente y la familia de forma 
holística ni multidimensional y, por lo tanto, se puede acrecentar el distrés emocional en la experiencia de 
enfermedad, así como en el duelo.277 En este contexto se podría considerar que las derivaciones a Cuidados 
Paliativos basadas en pronóstico resultan escasamente aplicables.281 En este marco, adquiere especial 
relevancia la integración y comunicación entre los equipos de Cuidados Paliativos y Hematología Clínica 
para poder desarrollar un plan adaptado y consensuado del paciente con MM y su familia.276 En este 
sentido, se han realizado propuestas de colaboración y recomendaciones para la derivación a Cuidados 
Paliativos de pacientes hematológicos candidatos a intervención precoz (ver Tabla 14).282 

En conclusión, es importante individualizar la intervención de Cuidados Paliativos en los pacientes con MM 
y de cualquier otra neoplasia hematológica adaptándola a sus necesidades en cada momento.281-282 En este 
contexto, los pacientes asintomáticos, potencialmente curables y sin otras dificultades psicosociales no 
deberían ser valorados a priori por un equipo de Cuidados Paliativos, aunque independientemente del 
objetivo del tratamiento, la intervención precoz de Cuidados Paliativos puede facilitar las transiciones en 
caso de empeoramiento o refractariedad, contribuyendo a mejorar la continuidad asistencial y, por ende, 
la calidad de vida del paciente y la familia. 8,276,281-282 
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Tabla 14. Objetivos de los cuidados paliativos precoces en neoplasias hematológicas                          
(adaptado de LeBlanc TW, El-Jawahri A, 2015)282 

¿Quién necesita cuidados paliativos? ¿Por qué? 

Pacientes con neoplasias hematológicas y: 

• Carga sintomática elevada. 

• Síntomas refractarios o crónicos. 

• Síntomas relacionados con las nuevas terapias. 

• Ingresados para trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. 

• Enfermedad de injerto contra huésped crónica. 

• Distrés emocional importante (sobre todo en el 
diagnóstico/recaída). 

• Dificultad para hacer frente a la enfermedad. 

• Complejidad familiar y psicosocial. 

• Dificultades para entender la evolución o el 
pronóstico de la enfermedad. 

• Pacientes con mal pronóstico, esperanza de 
vida limitada o comorbilidad importante. 

Los cuidados paliativos especializados: 

• Mejoran el control sintomático y la 
calidad de vida. 

• Mejoran el control sintomático y 
proporcionan cuidados de soporte 
excelentes. 

• Reducen el distrés psicológico. 

• Mejoran las estrategias de afrontamiento 
de los pacientes. 

• Ayudan a la familia y a los cuidadores y 
abordan las necesidades sociales de los 
pacientes. 

• Mejoran la comprensión pronóstica de los 
pacientes.  

• Facilitan la planificación al final de la vida 
y preparan a los pacientes emocional y 
psicológicamente para el final de vida. 

F.2.2. Hematogeriatría  

El MM afecta principalmente a pacientes de edad avanzada. Más del 60% de los diagnósticos y el 75% de 
las muertes se producen en pacientes mayores de 65 años.283 No obstante, la población de edad avanzada 
es muy heterogénea en cuanto a sus condiciones de salud y el establecimiento de una estrategia terapéutica 
debe basarse en ofrecer a cada paciente la opción más intensiva posible de acuerdo con su perfil de 
fragilidad.284-285  

El estándar de referencia para clasificar a los pacientes en función de su perfil de fragilidad es la valoración 
geriátrica integral (VGI), una herramienta multidimensional y multidisciplinar que evalúa, mediante 
escalas validadas, todos aquellos aspectos de la vida del paciente y su entorno que pueden tener un impacto 
en como el paciente tolera y responde a los tratamientos.4 La VGI ha demostrado tener un papel predictivo 
de toxicidad y pronóstico, sirviendo como herramienta de apoyo en la toma de decisiones terapéuticas. La 
VGI, además de clasificar a los pacientes en función de sus condiciones biológicas y funcionales, incorpora 
un plan de intervenciones geriátricas orientado a optimizar y/o dar apoyo a estas condiciones y realizar un 
seguimiento durante el tratamiento.286 

Dado que la necesidad de recursos necesarios para implementar una VGI en la rutina asistencial (espacio, 
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tiempo y especialistas en geriatría) es difícilmente asumible en la mayoría de los centros, se han planteado 
alternativas más simples que, si bien no pueden sustituir el beneficio de la VGI, pueden permitir una 
implementación más universal.  

En caso de disponer de soporte geriátrico, es necesario utilizar herramientas de cribado de fragilidad que 
permitan seleccionar a aquellos pacientes que requieran una valoración más amplia mediante VGI.286 Las 
herramientas de cribado más utilizadas y validadas en el entorno del paciente oncológico son el Vulnerable 
Elderly Survey (VES-13) y el Geriatric 8 (G8).287-288  

También son útiles las herramientas de valoración geriátrica básica que puedan ser aplicadas por 
profesionales no especialistas en geriatría.289 En este contexto han surgido múltiples iniciativas específicas 
para el paciente con MM: 

- International Myeloma Working Group (puntuación de fragilidad según la escala IMWG).290

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

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

- The GAH Scale.293
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Anexo 1. Seguimiento del mieloma múltiple 

Presentación clínica del MM Periodicidad Pruebas recomendadas 

MM sintomático en 
tratamiento activo 

Evaluar la 

respuesta antes 

de cada ciclo. 

• Hemograma y recuento diferencial.

• Ionograma y calcio sérico total.

• Creatinina y urea séricas.

• Proteínas totales, albúmina y proteinograma sérico

(electroforesis) con cuantificación del CM. 

• Inmunofijación sérica (sólo si la EF es negativa).

• Proteinuria de 24 horas, uroproteinograma

(electroforesis) con cuantificación del CM, en su 

caso, e inmunofijación en orina (sólo si la EF es 

negativa). 

MM asintomático Cada tres meses, 

ajustable según 

criterio clínico y 

criterios de riesgo. 

CM = componente monoclonal; EF = electroforesis; MM = mieloma múltiple. 
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Anexo 2. Definición de los diferentes esquemas de quimioterapia 
mencionados en la Guía.  

 Esquemas de uso habitual 

Esquema Fármacos y dosificación Frecuencia 

Primera línea candidatos a TPH 

VTd inducción 
primera línea 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, días 1, 4, 8 y 11 c/21 días. 

Talidomida. Inicial: 50 mg/d OR durante dos semanas. 

Si hay buena tolerancia, escalarla hasta 100 mg/d, OR. 
Administración continua. 

Dexametasona: 20 mg OR, días 1-4 y 9-12, ciclos de 28 días. 

Cada 21 días 

D-VTd inducción
primera línea 

Daratumumab: 16 mg/Kg IV 

Frecuencia de administración: 

Semanal: semanas 1 a 8 (8 dosis en total). 

Cada 2 semanas: semanas 9 a 16 (4 dosis en total). 

(Detener para quimioterapia y TPH) 

Cada 2 semanas: consolidación 1 a 8 (4 dosis en total). 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, días 1, 4, 8 y 11 c/21 d. 

Talidomida. Inicial: 50 mg/d OR durante dos semanas. 

Si hay buena tolerancia, escalarla hasta 100 mg/d OR. 
Administración continua. 

Dexametasona: 20 mg OR, días 1-4 y 9-12, ciclos de 28 días. 

Acondicionamiento 
TPH 

200 mg/m2 dosis única bolo IV, día -2 o bien 100 mg/m2 bolo EV, 
días -3 y -2 de la infusión de progenitores. 

Ajuste en caso de insuficiencia renal. 

Un único 
procedimiento 

Primera línea no candidatos a TPH 

D-VMP y
mantenimiento      
con daratumumab 

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

Frecuencia de administración: 

Semanal: semanas 1 a 9 (ciclos 1-3). 

Cada 3 semanas: semanas 10 a 24 (ciclos 4-8). 

Cada 4 semanas: semana 25 en adelante, hasta la progresión de la 
enfermedad (ciclos ≥9). 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, días 1, 4, 8 y 11, durante un total de 8 
ciclos. 

Melfalán: 0,25 mg/Kg (o 9 mg/m2) OR, días 1-4 de cada 4-6 semanas 
(según tolerancia). 

Prednisona: 60 mg/m2 1-4 y 29-32 OR. 
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 Esquemas de uso habitual 

Esquema Fármacos y dosificación Frecuencia 

DRd Daratumumab: 16 mg/Kg. Frecuencia de administración semanal: 
semanas 1 a 8 (ciclos 1-2). Cada 2 semanas: semanas 9 a 24 (ciclos 
3-6). Cada 4 semanas: semana 25 en adelante, hasta la progresión
de la enfermedad (ciclos ≥7). 

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

Dexametasona a dosis bajas (40 mg/semana o 20 mg/semana en 
pacientes >75 años o con IMC <18,5). Los días de daratumumab se 
administran 20 mg de dexametasona como premedicación de la 
infusión y el resto se administra el día siguiente. 

Cada 28 días 

VRd Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC días 1, 4, 8 y 11 de cada 21 (8 ciclos). 

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

Dexamentasona: 20 mg/d OR, días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada 21 
(8 ciclos) 

Mantenimiento hasta toxicidad o progresión: 

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

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

Recaída 

KRd Carfilzomib IV, dosis inicial 20 mg/m2 (dosis máxima 44 mg) en el 
ciclo 1, días 1 y 2. 

O, si se tolera la dosis inicial, 27 mg/m2 (dosis máxima 60 mg), días 
8, 9, 15 y 16 del ciclo 1. 

O ciclos 2-12: 27 mg/m2, días 1, 2, 8, 9, 15 y 16. 

O ciclos ≥13: 27 mg/m2, días 1, 2, 15 y 16. 

Lenalidomida: 25 mg/d, días 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/d, días 1, 8, 15 y 22. 

Cada 28 días 

Kd Carfilzomib IV, dosis inicial: 20 mg/m2 (dosis máxima 44 mg) en el 
ciclo 1, días 1 y 2. 

Si se tolera la dosis inicial: 56 mg/m2 (dosis máxima 123 mg) días 8, 
9, 15 y 16 del ciclo 1. 

Ciclos ≥2: 56 mg/m2, días 1, 2, 8, 9,15 y 16. 

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

Cada 28 días 

PVd Ciclos 1-8: 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, días 1-14. 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, días 1, 4, 8 y 11. 

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

Cada 21 días 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del mieloma múltiple 

85 

 Esquemas de uso habitual 

Esquema Fármacos y dosificación Frecuencia 

Ciclos 9 en adelante: 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, días 1-14 

Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC, días 1 y 8 

Dexametasona: 20mg/d OR, días 1, 2, 8 y 9. 

DVd Daratumumab 16 mg/kg. Frecuencia de administración semanal: 
semanas 1 a 8 (ciclos 1-2). Cada 2 semanas: semanas 9 a 24 (ciclos 
3-6). Cada 4 semanas: semana 25 en adelante, hasta la progresión
de la enfermedad (ciclos ≥7). 

Bortezomib 1,3 mg/m2 SC, días 1, 4, 8 y 11. 

Dexametasona a dosis bajas (40 mg/semana o 20 mg/semana en 
pacientes >75 años o con IMC <18,5). Los días de daratumumab se 
administran 20 mg de dexametasona como premedicación de la 
infusión y el resto se administra el día siguiente. 

Cada 21 días 

IKd Ciclo 1 

Isatuximab: 10 mg/Kg IV, días 1, 8, 15 y 22. 

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

Dexametasona: 20 mg/d OR (IV si coincide con isatuximab o 
carfilzomib), días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23. 

Ciclo 2 y posteriores. 

Isatuximab: 10 mg/kg IV, días 1 y 15. 

Carfilzomib: 56 mg/m2 IV, días 1, 2, 8, 9, 15 y 16. 

Dexametasona: 20 mg/d OR (IV si coincide con isatuximab o 
carfilzomib), días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23. 

Cada 28 días 

IPd en 3º línea o 
posteriores 

Ciclo 1 

Isatuximab: 10 mg/Kg IV, días 1, 8, 15 y 22. 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, días 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/d OR/IV, días 1, 8, 15 y 22. 

Ciclo 2 y posteriores: 

Isatuximab: 10 mg/Kg IV, días 1 y 15. 

Pomalidomida: 4 mg/d OR, días 1-21. 

Dexametasona: 40 mg/día OR/IV los días 1, 8, 15, 22 

Cada 28 días 

DRd en 3ª línea o 
posteriores 

Daratumumab 16 mg/kg. Frecuencia de administración semanal: 
semanas 1 a 8 (ciclos 1-2). Cada 2 semanas: semanas 9 a 24 
(ciclos 3-6). Cada 4 semanas: semana 25 en adelante, hasta la 
progresión de la enfermedad (ciclos ≥7). 

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

Cada 28 días 
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 Esquemas de uso habitual 

Esquema Fármacos y dosificación Frecuencia 

Dexametasona a dosis bajas (40 mg/semana o 20 mg/semana en 
pacientes >75 años o con IMC <18,5). Los días de daratumumab se 
administran 20 mg de dexametasona como premedicación de la 
infusión y el resto se administra el día siguiente. 

Pd Pomalidomida: 4 mg, días 1-21. 

Dexametasona: 40 mg, días 1, 8, 15 y 22. 

Cada 28 días 

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

Dexametasona a dosis bajas (40 mg/semana o 20 mg/semana en 
pacientes >75 años o con IMC <18,5). 

Cada 28 días 

Esquemas de uso excepcional 

Esquema Fármacos y dosificación Frecuencia 

Daratumumab en 
monoterapia  

Daratumumab 16 mg/kg. Frecuencia de administración semanal: 
semanas 1 a 8 (ciclos 1-2). Cada 2 semanas: semanas 9 a 24 (ciclos 
3-6). Cada 4 semanas: semana 25 en adelante, hasta la progresión
de la enfermedad (ciclos ≥7). 

VBAd Doxorubicina:    40 mg/m2/día IV, día 1 

Carmustina:       30 mg/m2/día IV, día 1 

Vincristina:          1 mg/día IV, día 1 

Dexametasona:  40 mg/día OR, días 1-4, 9-12 y 17-20 

Ciclos de 28 días 

Td-PACE Talidomida 100 mg/día OR 

Dexametasona 40 mg OR días 1-4 

Cisplatino 10 mg/ m2 días 1-4 

Ciclofosfamida 400 mg/ m2 días 1-4 infusión continua 

Etopósido 40 mg/ m2 días 1-4 infusión continua 

Doxorubicina 10 mg/m2/día IV días 1-4 

1 mg/m2 IV 5 seg., días 1, 4, 8 y 11 

Ciclos de 28 días 

Ciclofosfamida en 
monoterapia  

Ciclofosfamida 15 mg/Kg IV, día 1 o 1.000 mg IV, día 1 
Cada 21 días 

Ciclofosfamida con 
prednisona  

Ciclofosfamida 15 mg/Kg o 1.000 mg IV, día 1  

Prednisona 100 mg, días 1-5 o dexametasona 40 mg OR, días 1-4 
Cada 21 días 
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Anexo 3. Diagnóstico y tratamiento de la leucemia de células plasmáticas 

La leucemia de células plasmáticas (LCP) es una forma rara y agresiva de neoplasia de células plasmáticas 
definida por la presencia de más del 20% o más de 2 x 109/L células plasmáticas circulantes en una 
evaluación citológica manual de sangre periférica.294  

Características clínicas  

Según su presentación clínica, se distinguen dos formas: 

- LCP primaria (60%): de novo en pacientes sin evidencia previa de MM.

- LCP secundaria (40%): como transformación leucémica de un mieloma previamente diagnosticado,
probablemente por evolución clonal de la célula plasmática. La mediana de tiempo hasta progresión
de MM a LPC secundaria se estima que es de unos 20,8 meses.

Su forma de presentación difiere del MM en varios aspectos. En la Tabla 15 se resumen los más relevantes. 
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Tabla 15 

Presentación clínica LCP MM 

Varón 55% 55% 

Edad (años) 61,5 69 

IgG 46% 58% 

IgA 13% 22% 

Cadenas ligeras 30% 15% 

No secretor 10% 4% 

Otros 1% 1% 

Anemia, Hb <10 g/dL 81% 47% 

Plaquetas <130* 63% 5% 

Función renal alterada** 22% 24% 

LDH elevada*** 60% 12% 

Hipercalcemia**** 27% 12% 

Lesiones líticas 65% 77% 

ISS I 10% 27% 

ISS II 23% 39% 

ISS III 67% 34% 

Alteraciones citogenéticas 

Translocación (11; 14) 26% 21% 

Translocación (4; 14) 14% 14% 

Translocación (14; 16) 20% 4% 

Deleción (17p) 40% 11% 

Deleción total o parcial 13q 42% 48% 

Amplificación 1q 32% 40% 

LCP = leucemia de células plasmáticas; MM = Mieloma múltiple 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del mieloma múltiple 

89 

       

Tratamiento 

La LCP presenta unas características de particular agresividad, con una expectativa de vida de 6 a 12 meses 

a pesar de los nuevos tratamientos. Dada su rareza, existen pocos estudios que definan la mejor opción 

terapéutica para estos pacientes. Además, los pacientes con LCP se excluyen de los ensayos que evalúan 

tratamientos para el MM estándar. En la Tabla 2 se encuentran resumidos los más recientes (últimos 5 

años).  

Estos estudios parecen estar de acuerdo en la necesidad de un tratamiento precoz. Otros rasgos comunes 

parecen ser las respuestas rápidas con los nuevos agentes si se comparan con los esquemas de 

quimioterapia convencional, pero con frecuentes recaídas tempranas. El objetivo es conseguir respuestas 

duraderas. En MM, bortezomib ha mostrado capacidad de revertir (al menos parcialmente) el 

acontecimiento adverso de la citogenética de alto riesgo y se considera un fármaco esencial en la           

LCP.295–297 Un estudio prospectivo de Fase II que testaba la eficacia de bortezomib en combinación con 

dexametasona y doxorubicina o ciclofosfamida seguido de altas dosis de melfalán y auto-TPH mostró una 

tasa de respuesta del 69% y una SG de 36,3.294 Otros estudios retrospectivos han confirmado este dato, 

aunque un estudio israelí contradice los resultados de los estudios mencionados.4-5,7,298 En cuanto a los 

IMiD, el primer estudio prospectivo fue llevado a cabo por Musto et al. en 2014 y demostró respuestas en 

los pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona.299 Talidomida y lenalidomida parecen aumentar 

la supervivencia en combinación con bortezomib, en comparación con bortezomib en monoterapia o en 

combinación con otros fármacos.299-301 En cuanto al papel del auto-TPH, dos estudios prospectivos de Fase 

II han demostrado que el auto-TPH es capaz de prolongar la SLP y la SG de estos pacientes.294,298,299,302-303 El 

papel del alo-TPH es más controvertido, pero parece que puede aumentar la profundidad de la respuesta. 

Futuros estudios en marcha (como el estudio EudraCT 2013-005157-75) contribuirán a aclarar este aspecto. 

 

Recomendaciones 

Como tratamiento inicial no se ha descrito ninguna combinación de inducción superior a las 
propuestas en esta Guía para el tratamiento del MM. Por lo tanto, en estos pacientes se aconseja el 
tratamiento de inducción recomendado en esta Guía y altas dosis de melfalán siempre que sea 
posible. 

A pesar de una eventual respuesta, el riesgo de recaída muy precoz pre-TPH y post-TPH es muy 
alto. Por este motivo, de acuerdo con las recomendaciones de consenso y a pesar del bajo nivel de 
evidencia (nivel de evidencia VB), se recomienda valorar un TPH alogénico de intensidad reducida en 
pacientes jóvenes (<65 años) y en buen estado general, con donante disponible (de cualquier origen) 
y que estén en respuesta, cuando menos parcial, después del auto-TPH. 
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Anexo 4. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados  

A partir de la fecha de aplicación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del 
mieloma múltiple se establecen los indicadores de calidad citados a continuación. Sería deseable que la 
evaluación y el seguimiento de dichos indicadores quedasen a cargo de los mismos miembros responsables 
de la elaboración de la presente ICO-ICSPraxis, con la colaboración complementaria necesaria en cada caso 
(gestor de datos personales, comité de evaluación externo, etc.). 

Indicadores del proceso. Valoración de los procedimientos diagnósticos y de estadiaje en los pacientes con 
MM a través de los siguientes indicadores: 

• Registro de los datos siguientes, esenciales en el momento de iniciar el tratamiento:

- Demográficos: edad, sexo.

- Diagnósticos: mielograma o biopsia diagnóstica.

- Documentación histológica en el caso de los plasmocitomas.

- Tipificación del componente monoclonal.

- Estadiaje y pronóstico: cuantificación del CM en suero y orina; hemograma y bioquímica: albúmina,
β2-microglobulina, creatinina, calcio, hemoglobina; evaluación radiológica.

Estándar: presencia de los datos citados en ≥90% de los pacientes. 

Indicadores de resultado. Valoración de los resultados clínicos en los pacientes diagnosticados de MM y 
tratados en el Institut Català d’Oncologia según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis a partir de estos 
parámetros: 

• Número y porcentaje de pacientes tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis. Esta
evaluación debería ser realizada por un comité de evaluación externo, independiente de los
miembros responsables del tratamiento y seguimiento de estos pacientes, e independiente asimismo
de los miembros implicados en la elaboración y aprobación de esta Guía.

Estándar: ≥95% (excluyendo a los pacientes incluidos en ensayos clínicos).

• Tasa de respuesta global y tasa de respuesta completa, aplicando criterios IMWG, después de:

- Tratamiento de inducción de primera línea en pacientes candidatos a intensificación y auto-TPH.

- Tratamiento de inducción de primera línea en pacientes no candidatos a intensificación y
auto-TPH.

- Tratamiento de segunda línea o posterior en pacientes con mieloma en recaída/refractario.

• Supervivencia libre de progresión y supervivencia global.

Se propone una revisión anual de los resultados clínicos y de cumplimentación y seguimiento de la 
ICO-ICSPraxis en la que estén implicados, entre otros, los encargados de su elaboración. Dicha revisión 
debe permitir detectar el grado de adaptación de los diferentes hospitales del ICO a la Guía, identificar 
posibles errores tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la Guía como en su aplicación 
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en los diferentes hospitales, y establecer las adaptaciones oportunas en cada caso. Asimismo, hay que 
revisar la idoneidad de los indicadores de calidad propuestos para una posible corrección (reducción, 
ampliación o sustitución de los indicadores).  

Por último, se considera que habrá que efectuar una revisión y actualización de las recomendaciones de la 
presente ICO-ICSPraxis cada tres años o cuando se disponga de nueva evidencia que implique un cambio 
en la práctica clínica diaria. Deberán aplicarse los mismos criterios utilizados para crearla. 
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