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RESUMEN
Antecedentes: El manejo del mieloma múltiple triple-refractario (MMTR) representa un desafío clínico 
complejo debido a la toxicidad acumulada, la fragilidad del paciente y la exposición previa a terapias  
inmunomediadas, como anticuerpos biespecíficos y CAR-T. Melfalán flufenamida (melflufen) es un pép-
tido conjugado de nueva generación que permite la administración selectiva de un agente alquilante  
citotóxico con un perfil de seguridad favorable.

Objetivo: Proporcionar recomendaciones de expertos sobre el uso actual de melflufen en práctica clínica, 
integrando evidencia de ensayos clínicos, estudios de vida real y consideraciones estratégicas sobre secuen-
ciación terapéutica.

Métodos: Un panel de expertos del Grupo Andaluz de Mieloma Múltiple (GAMM) con experiencia en el uso 
de melflufen revisó la literatura, los ensayos clínicos (HORIZON y OCEAN) y los datos preliminares de vida 
real, y discutió los criterios de selección de pacientes, posología, seguridad y secuenciación terapéutica en 
relación con anticuerpos biespecíficos y CAR-T.

Resultados: Melflufen mostró eficacia en pacientes triple-clase refractarios en cuarta línea, especialmente en 
aquellos que no habían recibido trasplante autólogo o con tiempo a progresión superior a 36 meses desde 
el trasplante. La administración ambulatoria mensual, la toxicidad hematológica manejable y la baja inciden-
cia de neurotoxicidades lo hacen adecuado para pacientes frágiles o con comorbilidades. Su mecanismo 
no inmunológico permite usarlo entre terapias inmunomediadas, reduciendo el riesgo de agotamiento de 
linfocitos T (T-cell exhaustion) y sirviendo como terapia puente a CAR-T después de la aféresis. Además, la 
evidencia científica respalda su utilidad en pacientes de alto riesgo citogenético (del17p, mutaciones TP53) 
y/o con afectación extramedular.

Conclusiones: Melflufen constituye una alternativa terapéutica eficaz y segura para pacientes con MMTR, 
particularmente útil para secuenciación entre regímenes inmunomediados y como puente a CAR-T, mante-
niendo un control de la enfermedad y optimizando la continuidad del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: melfalán flufenamida; melflufen; mieloma múltiple;  
triple-refractario; consenso de expertos; guías; hematología.
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ABSTRACT
Background: The management of triple-refractory multiple myeloma (TRMM) presents a complex clinical challen-
ge due to cumulative toxicity, patient frailty and prior exposure to immune-mediated therapies, such as bispecific 
antibodies and CAR-T. Melphalan flufenamide (melflufen) is a next-generation peptide conjugate that enables the 
selective delivery of a cytotoxic alkylating agent with a favourable safety profile.

Objective: To provide expert recommendations on the current use of melflufen in clinical practice, integrating evi-
dence from clinical trials, real-world studies and strategic considerations regarding treatment sequencing.

Methods: A panel of experts from the Andalusian Multiple Myeloma Group (GAMM) with experience in the use of 
melflufen reviewed the literature, clinical trials (HORIZON and OCEAN) and preliminary real-world data, and discussed 
patient selection criteria, dosing, safety and therapeutic sequencing in relation to bispecific antibodies and CAR-T.

Results: Melflufen demonstrated efficacy in fourth-line, triple-class refractory patients, particularly in those who 
had not undergone autologous transplantation or with a time to progression exceeding 36 months since trans-
plantation. Monthly outpatient administration, manageable haematological toxicity and a low incidence of neuro-
pathy make it suitable for frail patients or those with comorbidities. Its non-immune mechanism allows for its use 
between immune-mediated therapies, reducing the risk of T-cell exhaustion and serving as a bridging therapy to 
CAR-T following apheresis. Scientific evidence supports its utility in patients at high cytogenetic risk (del17p, TP53 
mutations) and/or with extramedullary involvement.

Conclusions: Melflufen constitutes an effective and safe therapeutic alternative for patients with MMTR, particularly 
useful for sequencing between immune-mediated regimens and as a bridge to CAR-T, maintaining disease control 
and optimising treatment continuity.

KEYWORDS: melphalan flufenamide; melflufen; multiple myeloma; triple-refractory;  
expert consensus; guidelines; haematology.
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INTRODUCCIÓN
En los últimos 20 años, la supervivencia de los pa-
cientes con mieloma múltiple (MM) ha mejora-
do sustancialmente, de tal forma que, entre los 
participantes en ensayos clínicos, casi el 60 % de  
los pacientes elegibles para el trasplante autólogo de 
células madre hematopoyéticas seguían vivos 10 años 
después del procedimiento. Sin embargo, la mayoría 
de los pacientes con MM eventualmente presentan 
una recaída de la enfermedad que se vuelve refractaria 
a los tratamientos actuales, siendo el manejo del MM 
triple-refractario (MMTR) uno de los retos actuales más 
complejos en la hematología oncológica1.

Desde el año 2021, en que la Asociación Europea 
de Hematología (EHA) y la Sociedad Europea de On-
cología Médica (ESMO) desarrollaron conjuntamente 
unas guías de práctica clínica para el tratamiento de 
pacientes con MM, dichas agrupaciones han aprobado 
varios regímenes novedosos para su uso en pacientes 
con MM de reciente diagnóstico (MMND) o en aque- 
llos con MM en recaída o refractario (MMRR)1.

La incorporación de terapias inmunomediadas, 
como anticuerpos biespecíficos y CAR-T, ha trans-
formado el panorama terapéutico, pero también ha 
introducido barreras clínicas y logísticas, incluyendo 
acceso limitado, inequidades asistenciales y la nece-
sidad de personalización de los tratamientos1.

 OBJETIVO DEL CONSENSO
Este documento surge de una reunión de expertos clí-
nicos del Grupo Andaluz de Mieloma Múltiple (GAMM) 
con experiencia en melflufen con el objetivo de definir 
su papel actual en el tratamiento del MMTR en cuarta 
línea2 y posteriores, integrando evidencia clínica, expe-
riencia de práctica real y consideraciones estratégicas 
relevantes.

 MECANISMO DE ACCIÓN,  
INDICACIONES APROBADAS  
Y ADMINISTRACIÓN DE MELFLUFEN
Melflufen es un péptido conjugado altamente lipo-
fílico que penetra eficientemente en las células tu-
morales. Una vez dentro de estas, es hidrolizado por 
aminopeptidasas sobreexpresadas en las células del 
MM, liberando un agente alquilante citotóxico que 
induce daño irreversible en el ADN, tanto nuclear 
como mitocondrial, y apoptosis celular (Figura 1)3.

Los ensayos clínicos HORIZON (fase II) y OCEAN 
(fase III) demostraron la eficacia y seguridad del tra-
tamiento con melflufen más dexametasona en pa-
cientes triple-clase refractarios, lo que llevó a la apro-
bación por la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) para su uso en pacientes que no han recibido 
trasplante autólogo o con tiempo a progresión su-
perior a 36 meses desde el trasplante3,4.  
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Melflufen se administra mediante infusión de una 
dosis de 40 mg i.v. el día 1 de cada ciclo de trata-
miento de 28 días, combinado con dexametasona 
40 mg/semana. En pacientes de 75 años o más, la 
dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg. 
En pacientes con un peso corporal de 60 kg o me-
nos, la dosis inicial recomendada es de 30 mg. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con una tasa 

de filtración glomerular estimada (TFGe) superior  
a 45 mL/min/1,73 m2. En pacientes con TFGe de 
30-45 mL/min/1,73 m2 se recomienda una dosis de  
30 mg. En pacientes con insuficiencia hepática leve 
no es necesario ajustar la dosis5.

Melflufen se debe administrar como una perfusión 
de 30 minutos a través de una vía venosa periférica o 
de un dispositivo de acceso venoso central5,6.

Tabla 1. Ventajas del uso de melflufen según el Comité de expertos clínicos  
del Grupo Andaluz de Mieloma Múltiple (GAMM)

TFGe: tasa de filtración glomerular estimada.
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VENTAJAS CLÍNICAS Y ESCENARIOS 
DE USO

A partir de nuestra propia experiencia, el Comité de 
expertos clínicos del GAMM ha considerado una se-
rie de ventajas en cuanto al uso de melflufen que se 
describen en la tabla 1.

A pesar de que en el estudio OCEAN4,9 se ob-
servó una mayor frecuencia de efectos adversos he-
matológicos en el grupo de melflufen que en el de 
pomalidomida, estos efectos adversos tuvieron un 
impacto limitado en la calidad de vida de los pacien-
tes del grupo de melflufen. Una mayor proporción de 
pacientes se mantuvo estable o incluso experimentó 
mejoras en comparación con aquellos cuyas medidas 
de resultados reportados por el paciente empeoraron 

con ambos regímenes de tratamiento (Tabla 2). Ello 
sugiere que en términos de impacto en la calidad de 
vida melflufen más dexametasona es comparable a 
pomalidomida más dexametasona, a pesar de las di-
ferentes vías de administración.

RECOMENDACIONES PARA EL USO 
DE MELFALÁN FLUFENAMIDA  
EN PACIENTES CON MIELOMA  
MÚLTIPLE TRIPLE-REFRACTARIO 
Y ENFERMEDAD AVANZADA
Las siguientes recomendaciones establecidas por el 
consenso de expertos del GAMM están basadas en 
la evidencia actual disponible, si bien los hallazgos 
futuros pueden modificar o asentar dichas recomen-
daciones.

Tabla 2. La calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo durante el 
tratamiento con melflufen más dexametasona en los ensayos HORIZON y OCEAN9

• �Las mediciones PRO se incluyeron en HORIZON y OCEAN como enmiendas del protocolo tras el inicio del 
ensayo, con 64 de 157 pacientes en HORIZON y 158 de 495 pacientes en OCEAN1,2.

• �El EQ-5D-3L y el EORTC QLQ-C30 se incluyeron en HORIZON y, además de estos, también el EORTC MY20 
en OCEAN.

• �En ambos estudios, la calidad de vida relacionada con la salud se mantuvo durante todo el tratamiento  
con melflufen más dexametasona, y en OCEAN, los resultados fueron similares a los obtenidos con  
pomalidomida más dexametasona.
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1.	 Indicado en pacientes con MMTR y enfermedad avanzada.
2.	 Dosis recomendada: 40 mg i.v. el día 1 cada 28 días; ajustar por peso inferior a 65 kg o filtrado de  

30-45 mL/min, asociando dexametasona 40 mg/semana (20 mg en pacientes de 75 años o más).
3.	 Administración ambulatoria a través de una vía periférica durante 30 minutos.
4.	 Monitorización de la toxicidad hematológica; baja incidencia de neuropatía.
5.	 Uso estratégico entre regímenes inmunomediados como cambio de clase.
6.	 Considerar como puente a CAR-T tras la aféresis.
7.	 Potencial beneficio en pacientes de alto riesgo citogenético y/o afectación extramedular.
8.	 Individualizar su uso según la fragilidad del paciente, la toxicidad acumulada, la exposición previa y el  

posible acceso a terapias avanzadas.

CONCLUSIONES
Las recomendaciones de este grupo de expertos se basan en la evidencia actual existente con melflufen, el 
cual es una alternativa terapéutica eficaz y segura para pacientes con MMTR que no han recibido un trasplan-
te autólogo o con un tiempo a progresión superior a 36 meses después de recibir un trasplante autólogo3. Su 
mecanismo no inmunológico permite su uso intercalado entre regímenes inmunomediados y como puente a 
terapia CAR-T, manteniendo un control de la enfermedad mientras se optimiza la respuesta inmunológica15. 
En el estudio HORIZON, melflufen más dexametasona también mostró eficacia en pacientes con citogenéti-
ca de alto riesgo16. El perfil de seguridad predecible, la administración ambulatoria y una mínima neurotoxi-
cidad hacen que melflufen sea una opción de tratamiento altamente efectiva para pacientes frágiles y con 
un estrecho seguimiento y reducción de la dosis puede aplicarse incluso en pacientes con insuficiencia renal 
grave10.

Los eventos adversos son principalmente toxicidades hematológicas, que son controlables según las 
guías estándar13. A pesar de la vía de administración intravenosa, el tratamiento con melflufen más dexame-
tasona puede mantener o mejorar con el tiempo la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con 
MMRR, incluyendo aquellos con enfermedad refractaria a triple clase8,9.

En resumen, melflufen constituye una alternativa terapéutica eficaz y segura para pacientes con MMTR, 
particularmente útil para la secuenciación entre regímenes inmunomediados y como puente a CAR-T, man-
teniendo un control de la enfermedad y optimizando la continuidad del tratamiento.
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