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La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacién para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacidn disponible a julio de 2014.
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ALCANCE DE LA GUIA
Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere

- Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de Mieloma Multiple.
El Mieloma Multiple es una enfermedad maligna que se clasifica segun CIE-10 con el cddigo
C900, desde 1997.

Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos hematdlogos y otros que intervienen el manejo y tratamiento de pacientes
oncoldgicos adultos.

- Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de pacientes
oncoldgicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecndlogos médicos vy
psicdlogos, entre otros.

- Directivos de instituciones de salud

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con "Mieloma Multiple mayores de
15 afios"

Sus objetivos son:
e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Mieloma Multiple, basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible y el consenso de los expertos.
e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.
e Disminuir la variabilidad de la atencién en tratamiento y seguimiento de los pacientes
con Mieloma Multiple
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1.- INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmadticas que clinicamente se
caracteriza por la presencia de anemia, hipercalcemia, falla renal, lesiones dseas osteoliticas y
una elevada frecuencia de infecciones (1).

Su incidencia a nivel mundial estd reportada en 1% de cancer y 13% de los canceres
hematoldgicos. La edad promedio de presentacion es de 70 afios. La frecuencia de presentacion
segun edad es: menores de 65 aiflos 35%, entre 65 y 74 afios 28%, mayores de 75 afios 37%.(2)
La incidencia en Chile es de 2,9 casos/100.000 habitantes en hombres y de 2,5 en la mujer. (3)

Incidencia de patologia Hematologica maligna, segtin encuesta 2003-2007 (MINSAL)

Tasas
Tipo de patologia N° casos/afio | TBI |TAIl RM N° muertes/afio | TBM
Mieloma Multiple
hombres 235,8 29 |33 3,8 196,4 2,4
Mieloma Multiple
mujeres 203,4 2,5 2,3 2,6 180,4 2,2

TBI: Tasa Bruta de incidencia, TAIl: Tasa Ajustada por Edad por la nueva poblacién estandar de OMS, RM: Region
Metropolitana, TBM: Tasa Bruta de Mortalidad

En Chile se ha reportado un aumento de incidencia de algunos tipos de céncer, en este grupo
estd MM y Linfoma No Hodgkin. Por tratarse de neoplasias de adultos y en especial de adultos
mayores (edad media al diagnéstico 70 afios), la incidencia y prevalencia va aumentando con la
edad.

El prondstico de los pacientes con MM es muy variable, en una serie de 245 pacientes tratados
en 6 centros nacionales entre los afios 1998 a 2002, la sobrevida a 5 afios fue de solamente 23%
y un 20% de los pacientes fallecieron antes de 6 meses luego del diagndstico (4). En los ultimos
afios con la aparicion de nuevas drogas el prondstico de pacientes ha mejorado.
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios utilizados para el diagndstico de MM y otras gamopatias monoclonales son los
propuestos por el International Myeloma Working Group (IMWG). Tabla 1 (5).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de GMSI, MM asintomatico y MM sintomatico - International
Myeloma Working Group

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (GMSI)

Todos los siguientes.

1.- Paraproteina monoclonal en el suero < 3gr/dL o en la orina < 1gr/24hr.

2.- Plasmocitosis en médula dsea < 10%.

3.- Calcio, hemoglobina y creatinina normales. Ausencia de lesiones dseas,
ausencia de manifestaciones clinicas de amiloidosis.

Mieloma Muiltiple Asintomatico

Se requieren los 2 criterios.

1.- Paraproteina monoclonal en el suero >3gr/dL y/o Infiltracién plasmatica de la
médula ésea 210%.

2.- Ausencia de sintomas o evidencias de disfuncién organica en relaciéon con el mieloma
(CRAB).

Mieloma Multiple Sintomatico
Se requieren los 3 criterios
1.- Plasmocitosis monoclonal en médula ésea > 10% o plasmocitoma.
2.- Presencia de paraproteina monoclonal en el suero o en la orina.
3.- Disfuncién organica en relacién con el mieloma (1 o mas criterios).
- Calcio elevado 10,5 > mg/dL sobre el normal o > 11.5 mg/dL.
- Insuficiencia renal: Creatinina > 1,96 mg/dL.
- Anemia: Hemoglobina < 10 gr/dl o 2 gr/dl por debajo de la normalidad.
- Lesiones 0seas: liticas, osteoporosis severa o fracturas patoldgicas.
- Otros: Infecciones a repeticidon, amiloidosis, hiperviscosidad sintomatica.

Se recomienda realizar los siguientes test diagndsticos: (6,7)

a) Identificacién y cuantificacion del componente monoclonal:

e Electroforesis de proteinas en suero y orina.

¢ Cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

¢ Inmunofijacién de cadenas pesadas y livianas en plasma y orina.

¢ Proteinuria de 24 horas.

*Cadenas ligeras libres (no secretores, hiposecretores). No es un criterio diagndstico.
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b) Infiltracién medular por células plasmaticas:
e Aspirado y/o biopsia de médula désea.

c¢) Enfermedad dsea:
e Serie dsea radiolégica completa: huesos largos, columna, pelvis, craneo, parrilla costal.
* Resonancia Nuclear Magnética (RNM): En sospecha de compresién medular, mieloma
indolente de alto riesgo o para diferenciar entre osteoporosis e infiltracion por mieloma.
e PET/CT: Es de utilidad en casos de plasmocitomas de partes blandas o en mielomas
con baja expresion de paraproteina en sangre. (8)

d) Evaluacion general y factores prondstico:
* Hemograma VHS.
e Examen completo de orina.
¢ Creatinina y clearence de creatinina.
e Calcio.
e Albdumina.
¢ Deshidrogenasa Ldactica (LDH).
* 32 microglobulina.
e Busqueda de amiloidosis: Biopsia médula ésea y/o amiloide en grasa subcutanea
(tincidn de rojo Congo).
e Cariograma convencional y FISH para deleciones y traslocaciones especificas, si se
dispone. (Tabla de Factores Prondsticos)

RECOMENDACION:
Los criterios de la IMWG pueden ser usados para diagnosticar enfermedades de células
plasmaticas. GradoC/IV
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3.- ETAPIFICACION Y FACTORES PRONOSTICOS
El sistema propuesto por Durie y Salmon en 1975 (Tabla 2), ha sido reemplazado por el Sistema
de Etapificacién Internacional (ISS) para estratificar a los pacientes en 3 etapas. (Tabla 3) (9,10).

Tabla 2. Clasificacion de Durie Salmon (9)

ETAPAS CARACTERISTICAS
Etapall Todas las caracteristicas deben estar presentes:
- El nivel de hemoglobina esta levemente por debajo del normal (pero > 10 g/dL).
- Las radiografias 6seas son normales o muestran una sola area de dafio éseo.
- Los niveles de calcio en la sangre son normales (menos de 12 mg/dL).
- S6lo hay una cantidad de inmunoglobulina monoclonal relativamente pequefia
en
la sangre u orina.
Etapa ll Las caracteristicas son entre las etapas | y lIl.
Etapa lll Una o mas de las siguientes caracteristicas deben estar presentes:

- Bajo nivel de hemoglobina (< 8.5 g/dL).

- Alto nivel de calcio en la sangre (> 12 mg/dL).

- Tres 0 mas areas de destruccidn ésea.

- Grandes cantidades de inmunoglobulina monoclonal en la sangre u orina.

A con creatinina < 2 mg/dL, B con creatinina >2 mg/dL

La Tabla 3 muestra la clasificacion de riesgo Internacional ISS. (10)

Tabla 3. Sistema de etapificacion internacional (ISS) (10)

Etapa % Poblacion | Mediana sobrevida
I B2 microglobulina < 3,5 mg/Ly albumina>3,5g/dL |28 62 meses
B2 microglobulina < 3,5 mg/Ly albumina < 3,5 g/dL
Il o B2 microglobulina 3,5a 5,4 mg/L 33 44 meses
I B2 microglobulina 2 5,5 mg/L 39 29 meses
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Clasificacion de riesgo, mSMART 2.0 para manejo de pacientes con mieloma multiple activo

(Tabla 4).

Tabla 4.- Clasificacion de Mieloma Muiltiple Activo, mSMART 2.0 (11)

RIESGO CARACTERISTICAS

Frecuencia (%) | OS afios

Alto Del 17p, t(14;16), t(14;20) por FISH 20 3

GEP de alto riesgo

Intermedio | t(4;14) pero pro

Amplificacion Clq/
Cariotipo complejo
indice Proliferativo

microglobulina elevada y anemia

nostico si se asocia a P2 |20 4-5

21 por FISH
, delecidn 13 o hipodiploidia
de Células Plasmaticas alto

Standard * | Todos los otros: trisomias, t(6;14), t(11;14) esta | 60 8-10

ultima puede aso
plasmaticas

ciarse a leucemia de células

*Peor prondstico si se asocia a LDH ele
estd recomendado para uso clinico, aun

EVALUACION PRONOSTICA

vada y B2 microglobulina > 5.5 mg/L. GEP: Perfil de expresion genética: no
que existe un kit disponible. FISH: hibridizacidn in situ. OS: sobrevida global

Tabla 5.- Factores prondsticos en Mieloma Muiltiple. (11, 12)

FACTORES PRONOSTICOS

Biologia Tumoral

Ploidias y delecién cromosoma 13 en cariograma convencional
FISH del 17p (del p53), t(4;16), t(4;20), t(4;14), t(11;14), t(6;14),
alteraciones cromosoma 1 (amplificacion C1g21/delecion Clp3)
LDH

indice proliferativo de células plasmaticas

Presentacién como Leucemia células plasmaticas

Perfil expresidén genética (GEP) de alto riego

Masa Tumoral

Etapa en Clasificacién de Durie Salmon
ISS
Enfermedad extramedular

Caracteristicas Paciente

ECOG
Edad
Funcion renal

Respuesta a la induccion
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RECOMENDACION

- EIISS debe ser usado al diagnéstico (gradoC/IV)

- Las anormalidades cromosdmicas pueden ser estudiadass para predecir prondstico
(Grado C/IV)

- Nuevos marcadores prondsticos (Perfil de expresion génica, inmunofenotipo y PET/CT)
necesitan mas evaluaciones (Grado C/IV)

5.- CRITERIOS DE RESPUESTA

Criterios de respuesta al tratamiento actualizados por el IMWG (13):

Respuesta completa estricta (RCs):

Respuesta Completa + cociente de cadenas libres en suero normal + ausencia de células
plasmaticas clonales en médula dsea.

Respuesta completa (RC):

Inmunofijacién negativa en suero y orina + desaparicion de todos los plasmocitomas + <
5% de células plasmaticas en médula ésea.

Respuesta parcial muy buena (Very Good Parcial Response, VGPR):

Componente M en suero u orina detectable por inmunofijacion pero no por
electroforesis o disminucion del componente M > 90% en suero y disminucion a < 100
mg en orina de 24 hrs.

Respuesta parcial (RP):

Disminucion del componente M 2= 50% en suero y disminucién > 90% o a < 200 mg en
orina de 24 hr.

Enfermedad estable:

No cumple las definiciones anteriores ni de enfermedad progresiva.

Enfermedad progresiva: requiere uno o mas de lo siguiente:

e Aumento de > 25% desde el valor inicial del componente M en suero u orina. El
aumento absoluto debe ser > 0,5 g/dL en plasma y = 200 mg en orina de 24 hr.

* Indicadores directos de progresion de la enfermedad o de daifo de érganos blanco
(CRAB):

1) Desarrollo de nuevos plasmocitomas o lesiones dseas.

2) Aumento definitivo de un plasmocitoma o lesidon dsea preexistente.

3) Hipercalcemia > 11,5 mg/dL.

4) Disminucion de hemoglobina > 2 g/dL.

5) Aumento en creatinina a = 2 mg/dL.
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RECOMENDACION

Los criterios actualizados de IMWG pueden ser usados para evaluar respuesta a la terapia,
cada 30 a 60 dias, durante el tratamiento.

5.- TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento

1.- Prolongar la sobrevida.

2.- Retardar la progresion.

3.- Mejorar la calidad de vida.

“Se debe lograr la mayor erradicacion del clon tumoral a una toxicidad razonable”.

- Mieloma Muiltiple Asintomatico
Estudios clinicos no han revelado ventajas cuando el tratamiento es iniciado en las etapas mas
precoces de la enfermedad (GMSI o MM asintomatico); el inicio del tratamiento hasta la
aparicién de sintomas clinicos continta siendo la conducta recomendada (7). Se recomienda
controlar cada 2-3 meses.

Sin embargo hay Mielomas asintomdticos donde se podria considerar un inicio precoz de la
terapia: (11)

- Mieloma asintomatico con plasmocitos en médula 6sea > 60% sugiere progresion rapida
a mieloma sintomatico. (11)

- Cadenas ligeras libres en plasma marcadamente alteradas: Si el ratio de cadenas
alteradas/cadenas normales es = 100, el riesgo de progresion es 80% a 2 afios. Con alto
riesgo de falla renal. (14)

- PET/CT o RNM con evidencias de compromiso éseo o de enfermedad extramedular. (15)

- Mieloma Multiple Sintomatico: Una o mas de las siguientes caracteristicas:

Hipercalcemia (>11.5)

Insuficiencia Renal Crénica (Creatinina >2 mg/dl)
Lesiones dseas liticas u osteopenia

Anemia Hb < 10gr/dl o 2 g/dl bajo lo normal.
Infecciones a repeticion, amiloidosis e hiperviscosidad.
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I.- MIELOMA RECIEN DIAGNOSTICADO

A.- Pacientes jovenes, candidatos a traplante.
Aproximadamente 35% de los pacientes son menores de 65 afios.

A. 1.- Quimioterapia de induccidn:
- Considerar condicion del paciente
- Considerar factores de riesgo de la enfermedad en eleccion de terapia. Mayor énfasis en
los pacientes de riesgo bajo, que pueden verse mas afectados en términos de toxicidad (11)
- Considerar efecto en la sobrevida y calidad de vida. En ausencia de evidencias claras de
ambas con un esquema, se debe elegir el esquema menos toéxico y de menor costo. (11)
- Considerar el acceso a farmacos
- Preferir asociacién de 3 drogas en todos los pacientes
En la Tabla 6 se sefialan algunos esquemas recomendados y en Tabla 7 la eficacia de ellos.

Tabla 6: Esquemas recomendados para inicio de terapia en candidatos a trasplante (7)

DROGAS 3 drogas 2 drogas 4 drogas

Bortezomib PAD (20), VCD (16) VD

Bortezomib / IMiD VRD (18), VTD VRDC (23), VDTC (23)
Lenalidomida RD, Rd

Talidomida TAD, CTD D

PAD: Bortezomib, Adriamicina, dexametasona; VCD: Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VRD Bortezomib,
lenalidomida, dexametasona; VTD: Bortezomib, talidomida, dexametasona; TAD: Talidomida, adriamicina,
dexametasona; CTD: Ciclofosfamida, talidomida, dexametasona; TD: talidomida, dexametasona; VD: Bortezomib,
dexametasona; RD: lenalidomida, dexametasona; Rd: lenalidomida, dexametasona dosis bajas; VRDC: Bortezomib,
lenalidomida, dexametasona, ciclofosfamida; VDTC: Bortezomib, dexametasona, talidomida, Ciclofosfamida

Tabla 7: Eficacia de esquemas

ESQUEMA ORR CR+VGPR 0S 3 afios
VTD (17) 93% 62% 84%
TD (17) 79% 28% 84%
VD (19) 79% 38% 81%
Rd (21) 70% 40% 74%
RD (21) 81% 50% 75%

VTD: Bortezomib, talidomida, dexametasona; TD: talidomida, dexametasona; VD: Bortezomib, dexametasona; RD
lenalidomida, dexametasona; Rd: lenalidomida, dexametasona dosis bajas
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Uso de inhibidores de proteosomas en casos de alto riesgo. Ventajas terapéuticas de
Bortezomib en pacientes con t (4;14). (11)

Talidomida, dexametasona y Ciclofosfamida, es una buena alternativa de bajo costo.

El uso de Bortezomib subcutaneo se recomienda en pacientes con neuropatia previa o con alto
riesgo de neuropatia periférica. (24)

Por sus efectos teratogénicos, la talidomida y andlogos deben indicarse bajo medidas de
anticoncepcién efectivas. (2B)

RECOMENDACION:

Categoria 1 NCCN: VTD, PAD, TD

Categoria 2A NCCN: VD, VCD, VRD

Categoria 2B NCCN: D, TD, Bortezomib Dexa Doxo liposomal, Vincristina Dexa y Doxo
liposomal

SE SUGIERE EVALUAR RESPUESTA luego del 3er o 4° ciclo (7,11)

Si logra al menos respuesta sub-6ptima (< RP), se sugiere realizar Trasplante Autdlogo dosis
altas de Melfalan, 200 mg/mz. Recomendacion 1

Se sugiere cambiar esquema previo a Trasplante Autdlogo si enfermedad progresiva

No administrar mds de 4 ciclos, especialmente si el esquema inicial es Lenalidomide +
Dexametasona.

Si no se puede trasplantar continuar con terapia hasta mejor respuesta. Luego de mejor
respuesta, pasar a mantenciéon o suspender terapia.

A.2.- Trasplante Autélogo de Médula 6sea (TAMO): Se discute en la guia de trasplante
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A.3. Mantencidn

Es uno de los temas de mayor controversia. Guia NCCN 2013 recomienda uso de talidomida y
lenalidomida en categoria 1y Bortezomib en categoria 2A

- Talidomida es efectiva en disminuir el riesgo de recaida o muerte en pacientes con
enfermedad de bajo riesgo (determinada por FISH). Es una opcidn en pacientes post trasplante
o con terapia convencional. (29). Segun guias de IMWG talidomida puede ser dada a la minima
dosis efectiva (50 mg) para reducir efectos adversos.

- Lenalidomida (25). Prolonga la sobrevida libre de enfermedad (PFS) post TAMO y sin TAMO, el
beneficio en sobrevida no es claro. Hay controversia en el beneficio de mantencién segun el
estado de enfermedad (CR vs < CR) y el riesgo citogenético. El riesgo de segunda neoplasia no
ha sido consistentemente observado en todos los estudios. La duracién del tratamiento no es
clara ni tampoco el riesgo de seleccionar clones resistentes. (29)

- Bortezomib el impacto de Bortezomib como droga uUnica no ha sido investigado. Seguln
clasificacion mSMART Bortezomib post trasplante tiene nivel de evidencia Ill y recomendacién
grado B (11). Bortezomib Prednisona ha mostrado utilidad en dos estudios y tiene una
recomendacion 2 A en Guias NCCN. (26, 27)

- Observacién un grupo de pacientes tienen una prolongada PFS; 50% de pacientes con mieloma
estan libres de progresidn por 2 ainos o mds. Muchos de ellos no lograron RC y muchos estaban
en VGPR; se cree que se han transformado a un estado GMSI. En estos pacientes se realizé sélo
observacion. (28)

En suma: (29)

- Ninguno de los nuevos agentes estd aprobado para mantenciéon en pacientes recién
diagnosticados y en no candidatos a trasplante.

- Talidomida es una buena opcidn en pacientes de bajo riesgo. Usar en la minima dosis efectiva
por no mas de 1 afio.

- Lenalidomida efecto en mejorar PFS, no claro en sobrevida. No es claro el impacto en la
calidad de vida con uso prolongado. Se debe discutir con el paciente los beneficios y riesgos de
Su uso.

- Bortezomib como droga Unica en mantencidon no estda definido, pero puede ser util en
pacientes de riesgo alto.
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B.- Pacientes mayores (>65 afios), ho candidatos a trasplante.

La discontinuacién de tratamiento afecta en forma negativa los resultados. Discontinuaciones,
disminucion de la intensidad de dosis son frecuentes en pacientes mayores y en especial > 75
afios; en ellos, los efectos adversos son la principal causa de discontinuacidn. Por esta razén es
fundamental evaluar comorbilidades, fragilidad y discapacidad, para proponer una terapia
adecuada. (30)

Esquemas con 3 drogas se proponen para pacientes en buen estado general y con dos drogas
para pacientes vulnerables. (30)

Se recomienda utilizar combinaciones de drogas que incluyan inhibidores de proteasoma en
pacientes con factores de riesgo. (31)

Se recomienda reducir dosis en pacientes con al menos un factor de riesgo: edad > 75 afios,
comorbilidad, fragilidad o discapacidad. (32, 33)

Tabla 8: Factores de riesgo a considerar en pacientes mayores de 65 afios (32,33)

Factores de Riesgo | Definicidon

Comorbilidad Presencia de 2 o mas patologias asociadas

Fragilidad Presencia de 3 o mas condiciones de fragilidad ( debilidad, baja de
peso, baja actividad fisica, baja resistencia y baja velocidad de marcha)

Discapacidad Limitaciones para llevar a cabo actividades de la vida diaria o
dependencia por deficiencia fisica o mental

Tabla 9: Esquemas recomendados en pacientes no candidatos a trasplante (7)

DROGAS 3 drogas 2 drogas 4 drogas
Talidomida MPT, CTD TD

Bortezomib MPV, VCD VD VMPT
Talidomida / Bortezomib VTD

Lenalidomida RD, Rd

Si no se dispone de otras MP, BP

MPT: Melfalan, prednisona, talidomida; CTD: Ciclofosfamida, talidomida, dexametasona; MPV: Melfalan,
prednisona, Bortezomib; VCD: Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VTD: Bortezomib, talidomida,
dexametasona; TD: talidomida, dexametasona; VD: Bortezomib, dexametasona; RD: lenalidomida, dexametasona;
Rd: lenalidomida, dexametasona dosis bajas, MP: melfalan, prednisona, BP: Bendamustina, prednisona; VMPT:
Bortezomib, melfalan, prednisona, talidomida
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Tabla 10: Eficacia de esquemas en no candidatos a trasplante.

ESQUEMA | CR (%) PFS/EPS/TTP (%) 0S (%)

MPT (34) 14 43 — 24 meses 50 — 39 meses

VMP (35) 30 50 - 24 meses 68 - 36 meses

Rd (21) 4 50 — 25 meses 76 — 23 meses

CTD (36) 13 50 — 13 meses 50 — 33 meses

VCD (37) 22 93 - 12 meses 100 — 12 meses

VMPT (38) 38 56 — 36 meses 89 — 36 meses

VD 33 CR/nCR 50 — 14 meses 87 — 12 meses

MPR (41) 10 50 — 31 meses 70 - 36 meses

VRD (42) 37 75— 18 meses 97 — 18 meses

RD (21) 5 50 — 19 meses 75 — 24 meses

TD 21,2m 16,7m 44,8 meses y 19,5 meses en > 75 afios
MP (34) 29,2m 20,7m 57,9 meses y 41,3 meses en > 75 afios

MPT: Melfalan, prednisona, talidomida; CTD: Ciclofosfamida, talidomida, dexametasona; MPV: Melfalan,
prednisona, Bortezomib; VCD: Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; VTD: Bortezomib, talidomida,
dexametasona; TD: talidomida, dexametasona; VD: Bortezomib, dexametasona; RD: lenalidomida, dexametasona;
Rd: lenalidomida, dexametasona dosis bajas, MP: Melfalan, prednisona; VMPT: Bortezomib, melfalan, prednisona,
talidomida; MPR: Melfalan, prednisona, lenalidomida; VRD:Bortezomib, lenalidomida, dexametasona. CR: Remisidn
Completa; PFS Sobrevida libre de Progresion, EPS /TTP: Tiempo a la progresién; OS sobrevida Global

En mayores de 75 aiios, se recomienda reducir la dosis de dexametasona, ya que las dosis altas
tienen menor sobrevida debido a infecciones y patologia cardiovascular.

RECOMENDACION:

- Para pacientes en buenas condiciones usar terapia en dosis total: MPT; VMP; Rd, VMPT-VT y
MPR-R. (GradoA/Ib).

- MPT puede ser elegida por ser oral y de bajo costo. (Grado C/IV)

- VMP y VMPT-VT o VCD y VRD elegir en pacientes que necesiten rapida reduccion de la
enfermedad.

- Preferir Bortezomib semanal y subcutaneo, tiene menos efectos adversos. (Grado C/IV)

- Rd o MPR-R pueden elegirse por ser via oral y no producir neuropatia. (Grado C/I1V)

Categoria 1 NCCN: MPT, VMP, Rd, MPR.
Categoria 2A NCCN: VD
Categoria 2B NCCN: MP, TD, Dexametasona, Dexametasona Vincristina Doxo liposomal
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Tabla 11.- Ajuste de dosis segun vulnerabilidad. (43)

Dosis nivel 0 nivel -1 nivel -2
Dexametasona dias 1, 8, 15y 22 40 mg 20 mg 10 mg
Prednisona 3 veces por semana 50 mg 25 mg 12.5mg
Melfalan dias 1 al 4, cada 4 sem 0.25 mg/Kg |0.18 mg/Kg |0.13 mg/Kg
Cicofosfamida 3 veces por sem 150 mg 100 mg 50 mg
Talidomida diaria 200 mg 100 mg 50 mg
Lenalidomida dias 1 a 21 cada 4 sem 25mg 15 mg 10 mg
Bortezomib dias 1, 8, 15y 22 1.3 mg/m2 |13 mg/m2 |1mg/m2

Il.- MANEJO EN RECAIDAS Y PROGRESION

¢ Recaidas: Al menos Respuesta minima (al menos 25% de reduccién de la paraproteina
sérica 0 50% en orina) y recaida posterior a 6 semanas después del ultimo tratamiento.

* Recaida precoz y refractariedad: Al menos Respuesta minima pero refractario al dltimo
tratamiento (progresidén <6 semanas del Ultimo tratamiento).

* Primariamente refractario: nunca logra respuesta.

Consideraciones al escoger tratamiento:

Comorbilidades.

Recaidas tardias puede repetirse terapia inicial y/o 2° TAMO.

En toda recaida preferir combinacién de 3 drogas (segun condiciones del paciente) y en
las precoces usar combinaciones no recibidas.

Considerar toxicidades previas, sobre todo neuropatias.

RECOMENDACION

- Repetir el mismo tratamiento si la recaida es después de 12 a 24 meses, si la remisién es
corta (9 a 12 meses) considerar cambio de terapia. (Grado C/IV)

- VD o Bortezomib + doxorubicina pegilada y lenalidomida dexametasona son tratamientos de
eleccién. (GradoA/lb)

- Categoria 1 NCCN: Vd, VDdoxorubicina o doxoliposomal.

- Categoria 2A NCCN: VD, DCEP, VDT-PACE.
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D.- TRATAMIENTO DE SOPORTE.

Tromboprofilaxis

El tromboembolismo venoso (TEV) es una complicacién frecuente en los pacientes con MM
tratados con Talidomida o Lenalidomida. Las medidas de tromboprofilaxis que han demostrado
efectividad son: aspirina (81-325 mg/d), heparinas de bajo peso molecular o anticoagulacion
con cumarinicos (INR 2-3).

El IMWG recomienda:
- Pacientes que tienen 0-1 factores de riesgo de TEV aspirina.
- Pacientes con 2 o mas factores de riesgo de TEV o sean tratados con esquemas de
poliquimioterapia + talidomida/lenalidomida deben recibir una heparina de bajo peso
molecular (dosis de profilaxis) o cumarinicos (INR 2-3) como tromboprofilaxis (44).

Enfermedad ésea
Los pacientes con MM tienen riesgo de presentar eventos 6éseos relacionados (Fractura de
vértebra, compresién medular, radioterapia o cirugia por apariciéon de nuevas lesiones dseas).

En los pacientes con enfermedad dsea osteolitica el uso de bifosfonatos produce una mejoria en
la sintomatologia y reduce la frecuencia de nuevas complicaciones éseas.

Se recomienda su uso en todos los pacientes con enfermedad 6sea demostrada por imagenes o
sintomatica.

Se recomienda uso en pacientes sin lesiones dseas; Zolendronato disminuye el riesgo de
presentar eventos dseos relacionados en este grupo.
El efecto es independiente del esquema de quimioterapia utilizado.

El beneficio se observa hasta después de dos afios de uso.

Bifosfonatos en primera linea: Pamidronato 90 mg ev, Zolendronato 4 mg o lbandronato en
dosis mensual por dos afios. (45).

Las complicaciones de mayor importancia asociadas al uso de bifosfonatos son la insuficiencia
renal y la osteonecrosis de la mandibula por lo que se requiere una evaluacién dental antes de
iniciar el tratamiento. Ambas complicaciones deben ser cuidadosamente vigiladas durante el
tratamiento.
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Anemia

El tratamiento se basa en el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (epoetina,
darbepoetina), utilizar con Hb < 10 gr/dl, en pacientes con falla cardiaca o con dificultad para
realizar actividades de la vida diaria. Se intenta llevar Hb a 11 — 12 gr/dl. En asociacién con
talidomida y lenalidomida aumenta riesgo de eventos tromboembdlicos. Guias NCCN versidn
2.2011.

Debido a la mayor frecuencia de eventos tromboembdlicos en los pacientes con mieloma, el uso
de estos agentes debe ser evaluado cuidadosamente. La ASH y la ASCO han actualizado las
recomendaciones sobre el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis a la luz de esta nueva
informacion (46).

Infecciones

Las infecciones, principalmente bacterianas, son una importante causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con mieloma.

Mayor riesgo de infeccidn:
- Primeros dos meses de tratamiento
- Pacientes con insuficiencia renal
- Pacientes en recaida o enfermedad refractaria

Medidas como uso profildctico de antibidticos (47) o administracion de inmunoglobulina
endovenosa (48) han demostrado utilidad en estudios con un numero reducido de pacientes
por lo que su efectividad es incierta. No se recomienda el uso rutinario de inmunoglobulina
endovenosa sin embargo se puede utilizar en pacientes hipogamaglobulinémicos durante vy
posterior a un episodio de infeccion grave o por infecciones recurrentes clinicamente
significativas. La dosis recomendada es 0,4 g/k cada 3 semanas durante 4-6 meses (49).

Uso de antivirales profilacticos, especialmente en pacientes en terapia con Bortezomib. (50,51)
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Insuficiencia Renal

La Insuficiencia Renal se ve en el 30 - 40% de los pacientes y hasta un 10% de ellos requieren
dialisis al diagnéstico.

Etiologias 1) excrecién de cadenas livianas, 90%. 2) Hipercalcemia y 3) Depdsito Glomerular de
Inmunoglobulinas.

Al diagndstico es potencialmente reversible; la reversibilidad se asocia a:

a) Hipercalcemia >de 11,5 gr
b) Proteinuria < de 1gr/dl 24 hrs
C) Creatinina <de 4 mg

IMWG recomienda:

1.- Evaluar falla Renal con Filtracion Glomerular:

2.-

Si bien la Proteinuria de 24 hrs y electroforesis en orina se continua utilizando, por su

variabilidad y dificultad del método se recomienda el uso de Cadenas Livianas Libres tanto para el
diagndstico como para el control de tratamiento.

3.- En caso de proteinuria no selectiva o albuminuria evaluar la posibilidad de Amiloidosis. Si se
descarta, realizar biopsia Renal.

Quimioterapia en Falla Renal:

Bortezomib Dexametasona es la quimioterapia de elecciéon, no se ajusta a funcién renal y
no es mielosupresor. La reversibilidad del dafio renal es variable, entre 59% con terapia
clasica vs 95% con inhibidores de Proteosoma.

Dexametasona como agente Unico, es muy buena alternativa para el tratamiento inicial de
corto plazo de IR con hipercalcemia. Las altas dosis son activas en la falla renal por
mieloma.

Talidomida no se ajusta a funcidn renal, clearence < 50 ml/min usar 50 a 100 mg.
Lenalidomida ajustar por clearence: >30 — 50 ml/min usar 10 mg; 30 ml/min usar 15 mg
dia por medio, en dialisis 5 mg post dialisis.

Factores prondsticos independientes de reversibilidad: Clearence > 30 ml/min y uso de Bortezomib.
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Tabla 12.- AJUSTE DE BIFOSFONATOS EN INSUFICIENCIA RENAL

Creatinina Zolendronato Pamidronato
1,15-1,5mg 4 mg 90 mg en 2 horas
1,5 - 1,7mg 3,5mg 90 mg en 4 horas
1,7 - 2,1mg 3,3mg 60 mg en 4 horas
2,1 - 2,7mg No 30 mg
> 2,7mg No No

RECOMENDACIONES

- Dosis altas de dexametasona (40 mg/dia por 4 dias) inicio precoz, hidratacion
abundante. (gradoC/I1V)

- Falla renal aguda o pacientes que requieren didlisis, se puede usar Bortezomib sin
modificar dosis. (Grado C/IV)

- En falla renal crénica se puede usar talidomida y lenalidomida ajustada segun funcion
renal.

Radioterapia
Las indicaciones:

1.- Tratamiento primario de presentaciones localizadas (plasmocitomas &seos y extra-
medulares). Radioterapia con intencién curativa.

2.- Radioterapia con intencidn paliativa:

- Paliacion de dolor no controlado por quimioterapia.

- Prevencidén de fracturas patolégicas en huesos que soportan peso

- Tratamiento de lesiones liticas con riesgo de fractura inminente y lesiones vertebrales
gue producen compresion medular o de raices nerviosas

Dosis de Radioterapia:

Plasmocitomas solitarios:
a) Oseo: el volumen de radiacién debe incluir todo el hueso mas 2 a 3 cm de margen
para dar una dosis de 40 a 50 Gy en 4,5 a 5 semanas.
b) Extramedular: debe incluir la zona de drenaje linfatico primaria. Dosis: 45 a 60 Gy en
4,5 a 6 semanas.
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Mieloma Multiple

c) Para lesiones dseas sintomaticas las dosis pueden variar de 15 a 20 Gy en 5 sesiones,
30 Gy en 10 sesiones o una fraccién de 8 Gy, dependiendo de las condiciones
generales del paciente. Incluir todo el hueso comprometido sélo si no afectara una
eventual recoleccion de células madres o terapias posteriores; en lesiones de
columna vertebral agregar 1 a 2 vértebras por sobre y bajo la lesién.

d) Lesiones liticas grandes (> de 3 cm) en huesos que soportan peso requieren de
fijacion quirdrgica. La radioterapia puede ser administrada pre o post fijacidn, se
prefiere esta ultima.

e) Nota: En caso de amiloidosis localizadas sintomaticas (traqueobronquiales,
orbitarias, nasofaringeas, etc.) refractarias a terapias sistémicas se recomienda una
irradiacion local de 20 — 36 Gy en fracciones de 2 Gy puede proporcionar alivio
sintomatico

6.- SEGUIMIENTO

Para pacientes en tratamiento se recomienda control mensual con laboratorio general y
Electroforesis de proteina en suero si tienen peack monoclonal al diagnéstico. Una vez que la
EFP se normaliza, se recomienda evaluacién con Inmunofijacidn y/o cadenas ligeras libres para
comprobar la magnitud de la respuesta. Mielograma al momento de la mejor respuesta con o
sin citometria de flujo.

Para pacientes con mieloma de cadenas ligeras se recomienda control con proteinuria de 24
horas mensual y EFP en orina cada 2 meses. Cuando EFP en orina y proteinuria 24 horas son
normales se recomienda medir Inmunofijacion en orina y/o cadenas ligeras libres para
comprobar magnitud de la respuesta. Mielograma al momento de la mejor respuesta con o sin
citometria de flujo.

Para pacientes no secretores se recomienda seguimiento con determinacién de cadenas ligeras.
Para pacientes con poco componente monoclonal en sangre pero con predominio de
enfermedad dsea se recomienda seguimiento con determinacién de cadenas ligeras, que tienen
mejor correlacién con masa tumoral.

Para pacientes con mieloma de cadenas ligeras con falla renal en didlisis se recomienda
determinacion de cadenas ligeras.
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7.- ALGORITMO

A.- TRATAMIENTO MIELOMA MULTIPLE RECIEN DIAGNOSTICADO EN < 65 ANOS
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B.- TRATAMIENTO MIELOMA MULTIPLE EN MAYORES DE 65 ANOS.

\

|
No Candidato a
Trasplante
Evaluar vulnerabilidad
|
| |
] ]
Fragil Saludable
|
| |
| | |
Tratamiento Tratamiento ajuste
Paliativo intensivo dosis
Ideal 3 drogas Uso 2 drogas
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