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El mieloma múltiple (MM) es la segunda enfermedad hematológica 
maligna por orden de frecuencia tras el linfoma no Hodgkin. Su incidencia 
es de 4-5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y año, y la mediana 
de edad al diagnóstico supera los 65 años1. 

Aunque sigue siendo hoy una enfermedad incurable, el mejor conoci-
miento de su biología, junto con la introducción de nuevos fármacos, ha 
condicionado una mejoría sustancial de la supervivencia global.

Los inhibidores de proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib e ixazomib), 
los fármacos inmunomoduladores (IMiD) (talidomida, lenalidomida y pomali-
domida) junto con los anticuerpos monoclonales, especialmente los dirigidos 
contra CD38 (anti-CD38), son fármacos clave que han ido moviéndose de 
las últimas líneas de tratamiento a las primeras, y combinándose entre ellos 
para generar combinaciones triples o cuádruples, sin olvidar el trasplante 
autólogo como estrategia de consolidación en los pacientes candidatos a 
recibirlo. Todo esto hace que la mediana de supervivencia libre de progre-
sión tras la primera línea de tratamiento en el MM sea de 5-6 años. Sin 
embargo, la mayoría de los pacientes recaen y, en el momento actual, los IP 
y los IMiD de segunda generación se utilizan en el momento de la recaída, 
con anticuerpos monoclonales si el paciente no los recibió en la primera 
línea, y condiciona que entre la primera y la tercera línea de tratamiento los 
pacientes con MM hayan recibido las tres clases de fármacos principales y 
sean, en muchas ocasiones, refractarios a ellos, por lo que se genera una 
necesidad médica no cubierta2. 

Se ha realizado un estudio observacional y prospectivo —LocoMMo-
tion— para evaluar cuáles son los tratamientos de rescate en 226 pacien-
tes con MM triple expuestos, observando que hay más de 80 regímenes 
diferentes de rescate con una tasa global de respuestas del 20%. Con 
éste y otros estudios retrospectivos se confirma que no hay un estándar de 
tratamiento para los pacientes con MM triple expuestos y que, por tanto, 
necesitan estrategias de tratamiento diferentes3. 

Han surgido nuevos fármacos con un mecanismo de acción diferente 
como melflufen, selinexor o nuevos IMiD en otros, pero a pesar de estos 
agentes, todavía es necesario disponer de nuevas estrategias, y los agen-
tes de maduración de las células B (BCMA), surgen como una nueva diana 
prometedora en el MM. BCMA, son universal y específicamente expresa-
dos en las células plasmáticas, por lo cual son una diana óptima para dife-
rentes estrategias, siendo una de las más prometedoras el uso de antígenos 
quiméricos de los receptores de las células T (CAR-T) contra el mismo4. 

Idecabtagene vicleucel o ide-cel es el primer linfocito T-CAR que acaba 
de recibir la aprobación positiva de las autoridades europeas para pacien-
tes con MM en recaída/refractarios que hayan sido expuestos al menos 

a tres terapias diferentes, incluyendo IP, IMiD y anti-CD38 y refractario a 
la última línea de tratamiento. La justificación son los resultados de efica-
cia reportados en el estudio pivotal KarMMa, que incluyó 128 pacientes 
con MM, la mayoría (84%) triple refractarios y tras una mediana de seis 
líneas previas, y fueron tratados con entre 150 y 450 millones de linfoci-
tos T-CAR5. El 73% de los pacientes respondieron y un 33% alcanzaron 
respuesta completa, con una mediana de duración de la respuesta de 
10,9 meses y que llegó a 21,5 meses en los pacientes en respuesta com-
pleta. La supervivencia global fue de 24,8 meses, mantenida en pacientes 
mayores de 65 años, pacientes con características de alto riesgo e inde-
pendientemente del número de líneas previas. Cita-cel o ciltacabtagene 
autoleucel será el segundo linfocito T-CAR en ser aprobado; ha sido eva-
luado en el ensayo CARTITUDE-1, donde 97 pacientes con características 
similares a la población descrita para el KarMMa recibieron una dosis 
fija de 0,72 x 106/kg y un 98% de los pacientes respondieron y el 80% 
alcanzó respuesta completa. A los 18 meses de seguimiento, el 66% de los 
pacientes permanecían vivos y libres de progresión y el 81% vivos6. 

Estos resultados de eficacia respaldan la necesidad médica no cubierta 
que los pacientes con MM presentan cuando han sido expuestos a las tres 
clases de fármacos convencionales —IP, IMiD y anti-CD38— y justifican, 
por tanto, su uso. 

El perfil de toxicidad no es banal, aunque con el proceso de apren-
dizaje se observa que es manejable bajo la supervisión de profesionales 
especializados y en el contexto de un equipo multidisciplinar. El síndrome 
de liberación de citocinas aparecerá en la mayoría de los pacientes —un 
día tras la administración de ide-cel y siete tras la de cita-cel—, pero será 
grado 1-2 en la mayoría de los casos y se resuelve con tratamiento de 
soporte (tocilizumab y esteroides, si precisan). La neurotoxicidad es menos 
frecuente que el síndrome de liberación de citocinas y le sigue en el tiempo, 
con resolución igualmente con tratamiento de soporte. Las citopenias son 
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frecuentes y, consecuentemente, hay que prestar atención a las infecciones, 
lo que requiere las profilaxis adecuadas. 

Estos estudios suponen el punto de partida para el uso de terapia 
T-CAR en MM y, aunque por el momento no se observe una fase de 
meseta en las curvas de supervivencia, los resultados no tienen prece-
dente en comparación con cualquier estrategia nueva de tratamiento 
evaluada en MM. 

¿Es candidato a terapia T-CAR cualquier paciente con MM en recaída 
expuesto ya a IP, IMiD y anti-CD38? El proceso de selección incluye no 
sólo la exposición previa a los tratamientos convencionales, sino otros requi-
sitos relacionados con su estado general, comorbilidades, reserva medular, 
función cardiaca, respiratoria y renal, así como neurológica, lo que supone 
que un equipo multidisciplinar evalúe al paciente, sin olvidar el soporte 
familiar y social requerido también para este proceso.

¿Se pueden administrar en cualquier centro? El Ministerio de Sanidad 
es el responsable de la selección de centros y en el momento actual exis-
ten ocho o nueve centros en España que los administran. Esta restricción 
es, probablemente, adecuada a corto o medio plazo para garantizar la 
seguridad de los pacientes a través de un proceso de aprendizaje por 
parte de los centros seleccionados y podrá expandirse en el futuro a otros 
centros.

¿Se pueden mejorar los resultados de la terapia T-CAR en MM? Hay 
abiertas múltiples líneas de investigación para mejorar los resultados de efi-
cacia y están centradas en7: a) optimizar el producto de aféresis candidato 
a ser manipulado, seleccionando linfocitos T para aumentar la expansión 
de los mismos y su persistencia; b) utilizar linfocitos T-CAR sin ningún residuo 
murino, los que se denominan fully human, para evitar inmunogenicidad 
y mejorar la seguridad; c) crear linfocitos T-CAR duales para aumentar 
la especificidad; d) optimizar el proceso de manufacturación a través de 

plataformas sin virus que acortaría y optimizaría el proceso; e) generar 
linfocitos T-CAR alogénicos de donantes sanos.

¿Cuáles son las alternativas terapéuticas? Existen anticuerpos mono-
clonales frente a BCMA, bien conjugados con citotóxicos —como es el 
caso de belantamab mafodotina, ya aprobado para estos pacientes8—, 
o biespecíficos, todavía en investigación y que redirigen a los linfocitos T 
al nicho tumoral para su activación y ejercer el efecto antitumoral9. Las tres 
estrategias anti-BCMA son eficaces y habrá que considerar las caracterís-
ticas del paciente, de su enfermedad y su entorno familiar y social para 
elegir la más apropiada. A priori, pacientes con enfermedad de rápido 
crecimiento y que no pueden esperar la manufacturación serían candidatos 
a un anticuerpo conjugado o biespecífico para controlar la enfermedad. En 
el futuro, las tres estrategias podrían, incluso, ser complementarias y para 
ello se abre otra vía importante de investigación enfocada en los mecanis-
mos de resistencia a la terapia T-CAR centrada tanto en la diana como en 
el potencial agotamiento de los linfocitos T. Afortunadamente, hay nuevas 
dianas más allá de BCMA, como GPRC5d, FCRH5, CD38 y SLAMF7, en 
investigación. 

La terapia T-CAR en MM es, hoy por hoy, muy prometedora y ha lle-
gado para quedarse, con resultados positivos en pacientes con MM en 
recaídas precoces y con ensayos planeados en la primera línea frente al 
clásico trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 

Para garantizar el acceso de esta terapia disruptiva en el MM se pre-
cisa un equipo multidisciplinar donde una vez más la farmacia hospitalaria 
es esencial en todos los pasos de este proceso, como la elección del 
mejor tratamiento puente durante la manufacturación, la linfodepleción, el 
tratamiento de soporte y, por supuesto, garantizar la trazabilidad de los lin-
focitos T-CAR desde su extracción hasta su administración, en colaboración 
con las unidades de aféresis de los servicios de hematología. 
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