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LISTA DE ABREVIATURAS

RC Remision completa

MBRP Muy buena remision parcial

EMR Enfermedad minima residual

RAN Recuento absoluto de neutrofilos

RANKL Ligando de RANK

EFP Electroforesis de proteinas

IFx Inmunofijacion

FLC Cadenas livianas libres

MM Mieloma maltiple

GMSI Gammapatia monoclonal de significado incierto
GMSR Gammapatia monoclonal de significado renal
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de la enfermedad

Las gammapatias monoclonales, son un grupo de entidades que se caracterizan por la proliferacion
de clonal de células plasmaticas que producen un Gnico tipo de cadena pesada y/o ligera de inmu-
noglobulina. Generalmente aqui se agrupan varias entidades, en este protocolo se abordaran las
asociadas a neoplasias de células plasmaticas:

+ Gammapatia monoclonal de significado incierto
+  Gammapatia monoclonal de significado renal
+  Mieloma Maltiple (MM)
- Smoldering (asintomatico)
- Sintomatico
v Leucemia de células plasmaticas
+  Sindrome de POEMS!

v Plasmocitomas
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- Solitario

» Oseo

» Extramedular
- Madltiples (MM)

» Oseo

» Extramedular

+  Amiloidosis Primaria AL?

1.2. Evaluacion del protocolo 2013

EL dltimo protocolo vigente data del afo 2013, y tiene como base el protocolo CTD (ciclofosfamida,
talidomida y dexametasona) en candidatos a trasplante, y MPT (melfalan, prednisona y talidomida)
para los pacientes no candidatos.

Los resultados de éste y de los anteriores protocolos fueron estudiados recientemente por el grupo
de Pefa et al y publicados en la Revista Médica de Chile (1).

Las principales conclusiones de este analisis fueron que;

1. Laintroduccion de la talidomida mejora el prondstico de los pacientes. La sobrevida media
de los que recibieron talidomida fue de 46 meses versus 30 meses de los que no la recibieron
(p<0,001), con un seguimiento medio de 88 y 122 meses respectivamente. La Sobrevida glo-
bala 5y 10 afos del grupo que recibi6 talidomida fue de 41y 33% vy del grupo sin talidomida
fue de 30 y 19% respectivamente.

2. La sobrevida ha ido aumentando progresivamente con los distintos protocolos en los pa-
cientes candidatos a trasplante. El seguimiento medio del grupo de pacientes diagnostica-

tAcronimo que hace referencia a polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y alteraciones cutaneas.
2 AL se refiere a cadenas livianas




dos previo al 2007 (tratados sin talidomida) fue de 146 meses, del grupo entre 2007 y 2012
(tratados con talidomida y dexametasona-Taldex) fue de 98 meses y del grupo posterior al
2012 (CTD) de 20 meses. La sobrevida global media del primer grupo fue de 36 meses, la del
segundo grupo fue de 48 meses y la de los pacientes diagnosticados desde el 2013 adn no
ha sido alcanzada (p=0,01). La SG a 3, 5y 10 afios en el primer periodo fue de 50, 36 y 17%
respectivamente, en el segundo periodo fue de 59, 44 y 38% respectivamente; Y en el tercer
periodo fue de 70% a 3 anos.

3. Muy pocos pacientes logran cumplir con los requisitos del programa nacional de trasplante
con protocolo Taldex o CTD: Desde el 2010 se realiz6 trasplante en un 18% de los pacientes
candidatos, un 6,6% del total de pacientes.

2. OBJETIVO GENERAL

Realizar un diagnostico y tratamiento oportuno de las discrasias de células plasmaticas

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a.
b.

C.

Utilizar criterios estandarizados de diagnostico, control, seguimiento y respuesta
Realizar una caracterizacion clinico epidemiologica del MM

Evaluar el tratamiento realizado periodicamente

Realizar un registro de casos, para determinar una mejor planificacion sanitaria

Introducir progresivamente nuevas terapias con aprobacion de agencias internacionales y na-
cionales, y de reconocida eficacia en sobrevida

4. ALCANCE

Este protocolo esta hecho para homogeneizar el manejo de las distintas gammapatias monoclona-
les existentes.

Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI).
Gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR)

Mieloma asintomatico o indolente (“Smoldering Multiple Myeloma”).
Mieloma Maltiple

Plasmocitoma 6seo (solitario o maltiple)

Plasmocitoma extramedular (solitario o maltiple)

Amiloidosis AL

Leucemia de células plasmaticas.

5. PUBLICO OBJETIVO

Este protocolo esta dirigido esencialmente a los médicos y los otros profesionales de salud que in-
tegran los equipos hemato-oncologicos de adultos, del sistema publico y privado y que cuenten con
la capacidad técnica de tratar esta enfermedad.
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6. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

Camila Pefia, financiamiento viajes a congresos cientificos y cursos de actualizacion en hematolo-
gla por ROCHE, NOVARTIS, TECNOFARMA, JANSSEN, BIOTOSCANA, honorarios presentacion en reunion
cientifica JANSSEN, honorarios consultorias ROCHE y PFIZER.

Hernan Lopez-Vidal, financiamiento viajes a congresos cientificos y cursos de actualizacion en he-
matologia: ROCHE, NOVARTIS, PFIZER, honorarios presentacion en reunion cientifica: NOVARTIS, ho-
norarios consultorias; ROCHE y PFIZER.

Christine Rojas, invitacion a cursos por JANNSEN, NOVARTIS, ROCHE, NOVONORDISK, TAKEDA, advi-
sory boards por PFIEZER, NOVARTIS, ROCHE, ABBVIE, charlas por NOVARTIS, ROCHE.

Javiera Donoso, financiamiento viajes a congresos cientificos y cursos de actualizacion en hemato-
logia: TECNOFARMA, JANSSEN, ROCHE, NOVARTIS, PFIZER.

Maria Soledad Undurraga, financiamiento de viajes y congresos NOVARTIS, ROCHE.

Pablo Soto, Javier Pilcante, Macarena Roa, Carolina Contreras, Marcela Espinoza, Eugenio Vinés,
declaran no tener ningtn conflicto de interés.

7. METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE PUBLICACIONES

Las recomendaciones propuestas en este protocolo se basaron en la basqueda de la mejor evidencia
disponible en PUBMED y en lo propuesto por recomendaciones de expertos, adecuadas a la realidad
nacional.

8. PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de las gammapatias monoclonales varia mucho segln sea el diagnostico,
desde asintomaticos hasta gran morbilidad secundaria. EL MM puede presentarse con anemia, VHS
alta, falla renal, hipercalcemia y/o lesiones dseas.

9. DIAGNOSTICO

9.1. Historia clinica

+ Evaluar cansancio, baja de peso, dolor 6seo, orina espumosa, alteracion de conciencia, dolor
abdominal, poliuria.

9.2. Examen fisico

+ Orientarse a 6rganos posiblemente comprometidos: palidez, taquicardia, IMC, evaluar fractu-
ras, arritmias.



9.3. Examenes

9.3.1. Imprescindibles

Hemograma y VHS.

Creatininemia/BUN

Examen de orina completa

Electrolitros plasmaticos (ELP)

Calcemia

Proteinas totales, Albuminemia

B2 microglobulina.

LDH

Cuantificacion de inmunoglobulinas.

Electroforesis de proteinas séricas.

Electroforesis de proteina en orina concentrada de 24 horas.
Inmunofijacion en suero y orina.

Cadenas livianas libres en suero.

Proteinuria de 24 horas o indice proteininuria/creatininuria.
Mielograma y/o biopsia medula 6sea con inmunohistoquimica.

Radiografia de craneo, columna completa, pelvis, parrila costal, huesos largos y otras zonas
segln clinica

Tomografia de emision de positrones (PET-TAC)
Tomografia axial computarizada (TAC) sin contraste (con ventana 0sea) o de bajas dosis
Resonancia corporal total, resonancia de columna completa
FISH para las siguientes traslocaciones (t) y delecciones (del);
- t(4;14)
- t(14;16)
- del(17p)

9.3.2. Casos especiales

Inmunofijacion y cuantificacion de IgD e IgE.
Viscosidad sérica.
FISH t (11;14)

Amplificacion y ganancia dellq

9.3.2.1. Sospecha de Amiloidosis

Tincion de Rojo Congo e inmunohistoquimica de cadenas livianas lambda y kappa en grasa ab-
dominal, glandula salival, médula 6sea, biopsia rectal, u otras si es necesario.

Ecocardiograma, troponina, péptido natriurético cerebral (proBNP)
Resonancia cardiaca

Ecografia abdominal
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9.3.2.2. Sospecha de Plasmocitoma Medular o Extramedular

v PET-TAC si es posible o Tomografia Axial Computada (para evaluar lesiones) o RMN

9.3.2.3. Sospecha de compresion medular

+ Resonancia Nuclear Magnética de zona comprometida

9.3.2.4. Sospecha de gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR)
+  Biopsia renal, con microscopia 6ptica e inmunofluorescencia.

+ Idealmente microscopia electronica

10. CLASIFICACION Y TRATAMIENTO

10.1. Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).

Desorden clonal de células plasmaticas o linfocito B maduro, clinicamente asintomatico. Se define
por la presencia de una proteina monoclonal (PM), con ausencia de manifestaciones clinicas ni de
laboratorio. Tiene una incidencia en mayores de 50 afios de 3%, no requiriendo tratamiento (2).

Se divide en GMSI IgM, que son clones que derivan de un linfocito B maduro que no ha hecho atn el
cambio de clase; y las GMSI no IgM, que derivan generalmente de un clon de células plasmaticas. Los
primeros tienen una incidencia de 1,1/100.000 habitantes/afo, con progresion mayormente a linfo-
mas o amiloidosis AL de 2%/afo por los 10 primeros afos, para luego mantenerse en 1%/afo. Las
no IgM (G, A, D o E) tienen una incidencia de 0,8/100.000 habitantes/afio, y puede progresar a MM,
plasmocitomas o amiloidosis AL mayormente, con progresion de 1%/afo constante (2).

10.1.1. Pronostico

Factores prondsticos (2):
+ Proteina M >1,5g/dL
v Alteracion del ratio CLL (K/L)

Tipo GMSI N° de factores de riesgo Sobrevida a 20 anos
0 55% Bajo
IgM 1 41% Intermedio
2 10% Alto
0 30% Bajo
No IgM 1 20% Intermedio
2 7% Bajo

Inmunoparesia de 2 inmunoglobulinas es considerada alto riesgo también.

10.1.2. Seguimiento

Si es GMSI IgG con proteina M<1,5g/dL, no requiere estudio de médula 6sea o basqueda de lesiones
oseas



Si es GMSI IgM siempre debe buscarse linfoma, incluido Linfoplasmocitico, con biopsia de médula
0sea e imagenes.

Si el paciente presenta proteinuria o neuropatia periférica, descartar amiloidosis.

Control cada 6 meses con hemograma, calcio, albimina, creatinina/BUN, EOC, imagenes (segin cli-
nica), electroforesis de proteinas, cuantificacion de Ig o determinacion de cadenas livianas libres en
suero. Cada 4 meses si es considerado MM asintomatico de alto riesgo.

10.1.3 Tratamiento
' No requiere tratamiento.

+  Debe efectuarse seguimiento de por vida.

10.2. Gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR)

Es una nueva entidad identificada el 2012 (3). Forma parte de las llamadas gammapatias monoclo-
nales de significado clinico (4). Se define como un grupo de nefropatias causada por depdsito de
inmunoglobulina monoclonal, comprobado por biopsia renal. Su causa es un pequefio clon de linfoci-
tos B maduros o células plasmaticas, que puede llegar a causar dafo renal irreversible. Hasta un 40%
de los casos no logra medirse el componente M en sangre ni orina. La Gltima definicion de diciembre
2018, incluye ademas las GMSR asociadas a Macroglobulinemia de Waldenstrom “smoldering”, lin-
focitosis monoclonal B o linfomas B de bajo grado sin criterios de tratamiento (5).

Es importante diferenciar el clon, ya que si es IgM se debe manejar como neoplasia de linfocitos B
maduros, en cambio, si es un clon no IgM, el manejo es con drogas anti neoplasia de células plasma-
ticas (5).

10.2.1. Tratamiento

Tratamiento similar al MM para intentar recuperar la funcion renal, idealmente con CyBorD. Si el clon
es IgM debe manejarse con quimioterapia basada en Rituximab (6).

10.3. Plasmocitoma solitario 0seo

Se trata de la presencia de un area Unica de destruccion 6sea por plasmocitos clonales. Corresponde
al 3-5% de las neoplasias células plasmaticas. Se presenta en un 65% en hombres, con una edad
promedio 55 anos. En cuanto al estudio, puede o no detectarse un pequefio componente M. El estu-
dio de médula 6sea es normal. El resto de radiografias o imagenes 6seas son normales. Hay ausencia
de “"eventos definitorios de mieloma” (7).

10.3.1. Tratamiento
+ Solitario: Radioterapia local.

* Maltiple (mas de 2 localizaciones): considerar mieloma mdltiple y efectuar tratamiento sis-
témico.

+  Seguimiento con examenes y PET.
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10.4. Plasmocitoma extramedular

Se refiere a un tumor extramedular de células plasmaticas clonales. Representa un 3% de las neo-
plasias de células plasmaticas. La edad promedio es de 55 a 60 afos, y la mayoria son hombres. El
80% se localiza en el tracto respiratorio alto. Puede o no detectarse un componente M pequefio.
El estudio de médula 6sea es normal. Estudio con imagenes 6seas es normal. Requiere ausencia de
“Eventos definitorios de mieloma” (8).

10.4.1. Tratamiento
+ Solitario: Radioterapia local.
« Maltiple (mas de 2 localizaciones): considerar mieloma maltiple y efectuar tratamiento sistémico.

+  Seguimiento con examenesy PET.

10.5. Leucemia primaria de células plasmaticas

Se caracteriza por recuento absoluto de células plasmaticas en sangre periférica de mas de 2000 x
mm3, o mas de 20% de células plasmaticas en el recuento diferencial de leucocitos. Puede ser pri-
maria (70%) o secundaria a un MM. Se presenta en pacientes mas jovenes que los que padecen MM,
y la clinica es mas agresiva que la de éstos. Conlleva mal pronostico (9).

10.5.1. Tratamiento

La naturaleza agresiva de esta enfermedad determina la necesidad de administrar quimioterapia
de induccion agresiva en paciente fit, con esquemas como el VTD-PACE (bortezomib, talidomida,
dexametasona, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y etoposido). De haber respuesta, esta se
debe consolidar con un trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos. En pacientes anosos
o0 "unfit" se ofrecera tratamiento similar al del MM ajustado a fragilidad, o cuidados paliativos (10).

ESQUEMA VTD-PACE (10)

Dia O:
Evaluacion con hemograma, basal de coagulacion, perfil bioquimico, orina completa. Instalacion de acceso
Venoso.
INDICACIONES | ADMINISTRACION
BORTEZOMIB e
1mg/m?dial, 438, 11
CICLOFOSFAMIDA o
400 mg/m2 dia 1, 2,3y 4 EV 1000 cc de SF 0.9%
CISPLATINO o
10 mg/m? dias 1,2, 3y 4 EV 1000 cc de SF 0.9%
DOXORRUBICINA o
10 mg/m? dias 1, 2,3 y 4 EV 1000 cc de SF 0.9%
ETOPOSIDO 0
40 mg/m? los dias 1, 2, 3 y 4 EV 1000 cc de SF 0.9%
DEXAMETASONA VO
40 mg/diaiv. 1,2,3y 4
TALIDOMIDA
200mgdias1,2,3y 4 VO
50 mg deldia5al 21

3 No apto para realizar actividades ni autovalente.



+  Numero de ciclos: 2 a 4 y evaluar respuesta hematologica después de cada ciclo
1 Periodicidad ciclos: cada 28 dias
+  Condiciones para administracion del ciclo:
- RAN>1000; PLT> 100 000
- Realizar test de embarazo para mujeres en edad fértil
- Reajustar dosis si ERC
» Cisplatino 50 % dosis clearance Creatinina <50 ml/min. Suspender si < 30 ml/min
- Bortezomib:
» No Administrar si PLT < 25 000
» Sisintomas de toxicidad reducir dosis al 25 % (0,7 mg/m?2)

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 hrs y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.

Mantencion si no logran llegar a trasplante de progenitores hematopoyéticos: evaluar caso a caso.

10.6. Amiloidosis AL

Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de enfermedades raras causadas por el deposito en teji-
dos de fibrillas de amiloide demostrables mediante la tincion con rojo Congo. Se han descrito mas de
30 proteinas diferentes capaces de formar amiloide. La amiloidosis mas frecuente es la amiloidosis
de cadenas ligeras (AL), con una incidencia entre 3 a 14 casos por millén de habitantes al afo.

En la amiloidosis AL las proteinas patogénicas son las cadenas livianas monoclonales producidas
por un, generalmente pequeno, clon de células plasmaticas. Puede presentarse como enfermedad
primaria, pero también en el transcurso de un mieloma maltiple (MM), condicion que se denomina
"amiloidosis AL asociada a MM". Las proteinas comprometidas se configuran diferente a las pro-
teinas normales, formando hojas B-plegadas, las que se depositan en diferentes drganos y afectan
finalmente su funcion (11,12).

Para un diagnostico inequivoco se requiere histologia, con deposito de material amiloide rojo Congo
positivo en algln tejido y demostracion de monoclonalidad mediante anticuerpos anti cadena ligera
de inmunoglobulinas (Kappa o Lambda) por inmunohistoquimica (IHQ) (11,12).

10.6.1 Sospecha
+  Compromiso renal: Sindrome nefrotico y/o falla renal.

+  Compromiso cardiaco: falla cardiaca congestiva (>NYHA class II), arritmias o ambas. Al ecocar-
diograma se encuentra una miocardiopatia restrictiva con disfuncion diastoélica y septum en-
grosado. Cabe destacar que el compromiso cardiaco es la principal causa de muerte, se asocia
con una sobrevida media de 6 meses y determina el pronostico.

+  Compromiso hepatico: hepatomegalia palpable, FA elevadas.
1+ Compromiso esplénico: paradoja de esplenomegalia e hipoesplenismo, con Howell-Jolly.

+  Compromiso neurologico: axonal y demielinizante. Comienza por sintomas sensitivos en ex-
tremidades inferiores, luego alteraciones motoras, progresando a extremidades superiores. Es
frecuente el sindrome de tanel carpiano bilateral.
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+ Neuropatia autondomica: puede afectar al tracto Gl con pseudoobstruccion, diarrea, constipa-
cion o vomitos. También hipotension ortostatica, sincope o impotencia.

'+ Macroglosia, parpura periorbitaria.

10.6.2 Pronostico (Mayo Clinic 2012)

Cada factor mencionado tiene puntaje de 1.
+ Diferencia entre CLL afectada y la no afectada: 218 mg/dL
+ cTnT20.025 mcg/L
+  NT-ProBNP 21,800 ng/L

Esto lo divide en 4 estadios: 1, 2, 3 y 4, siendo el estadio 1 el de mejor prondstico, y el 4 el de peor
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pronostico.
Factores de riesgo ‘ Estadio ‘ Sobrevida media
0 I 94,1 meses
1 Il 40,3 meses
2 1l 14 meses
3 Y] 5,8 meses

10.6.3. Tratamiento

Como primera linea en pacientes en buenas condiciones (“fit") debe administrarse idealmente una
quimioterapia basada en bortezomib, ya sea CyBorD (ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona),
0 BMelDex (melfalan-dexametasona-bortezomib). De lograr respuesta satisfactoria, debe presen-
tarse a quimioterapia de altas dosis y trasplante autologo.

En pacientes anosos o “unfit” se ofrecera MelDex y/o cuidados paliativos (13,14).

ESQUEMA CYBORD POR 4 0 6 CICLOS

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Dilucion Via y Tiempo
Adm SC 2.5 mg
2 -
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m 1,8,15,22 /il de SF SCen 3-5seg
2 DEXAMETASONA 40 mg 1,8,15,22 (°) Oral
3 CICLOFOSFAMIDA 300 mg/m? 1,8,15,22 Oral

© Otra opcion es dexametasona 40mg dias 1 al 4,9al 12y del 17 al 20.

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 hrs y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.




ESQUEMA BORTEMELDEX 4 A 6 CICLOS

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Dilucion Via y Tiempo
Adm SC 2.5
2 -
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m 1,8,15,22 mg /ml de SF scen3-5seg
2 DEXAMETASONA 40 mg lal4 Oral
3 MELFALAN 0,22 mg/Kg lal4 Oral

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.

ESQUEMA MELDEX
Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Via y Tiempo
3 MELFALAN 0,22 mg/Kg lal4 Oral
2 DEXAMETASONA 40 mg lal4 Oral

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 24 horas y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

10.7. Mieloma miltiple asintomatico (quiesciente o “smoldering”)

El MM asintomatico, no requiere tratamiento, pero si seguimiento ya que un 10% progresa a MM
clasico sintomatico (15).
En este subtipo deben estar presente los siguientes criterios:

' Proteina monoclonal (IgG, IgA) 23g/dL o proteina monoclonal urinaria de 2 500 mg/24hrs y/o
médula 6sea con células plasmaticas clonales entre 10 y 60%

Ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis

10.7.1 Pronostico

Se considera de factor de riesgo (FR) cuando un MM asintomatico cumple la siguiente regla 20-2-20:
v CLL involucrada / no involucrada >20
+ Proteina M>2g/dL

1+ >20% infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea

OFR Riesgo bajo Progresion a 2 anos: 5%
1FR Riesgo intermedio Progresion a 2 anos: 17%
2FR Alto riesgo Progresion a 2 afos 46%

Estos pacientes requieren de una monitorizacion estricta, pues se ha visto que la progresion a Mieloma
Maultiple sintomatico puede ser de hasta 1 afo en los pacientes con 3 0 mas factores de riesgo (16).
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10.8. Mieloma Miiltiple Sintomatico o activo

El Mieloma Madltiple (MM), es una neoplasia de células B en sus Gltimos estados de diferenciacion.
Su incidencia anual aproximada es de 3 por 100.000 habitantes. En Chile se estima alrededor de
500 casos nuevos anuales, siendo la neoplasia hematolégica mas frecuente después del Linfoma No
Hodgkin (1).

Los criterios diagnosticos fueron actualizados en 2014 por el International Myeloma Working Group
(IMWG) (17). Se considera MM sintomatico > 10% de células plasmaticas clonales en médula 6sea o
biopsia de hueso o plasmocitoma extramedular, y uno o mas eventos definitorios de mieloma:

Evidencia de dafo de 6rganos atribuibles a desorden proliferativo de células plasmaticas (CRAB):

+ Hipercalcemia: >1mg/dL del limite superior o >a 11mg/dL
 Insuficiencia renal: Clearence<40ml/min o creatinina >2mg/dL

v Anemia: Hb<10g/dL o valor >2g/dL bajo el nivel normal

+ Lesiones oseas: 1 6 mas lesiones liticas radiografias, TAC o PET-CT

O cualquiera de los siguientes biomarcadores de malignidad:
v 2360% de células plasmaticas clonales en médula 6sea

+  Cuociente de cadenas livianas libres en suero (cadena liviana involucrada/no involucrada) = a
100

v Mas de 1 lesion focal en RNM de 5 mm

10.8.1. Factores Pronosticos

En el MM existen maltiples factores que se han considerado prondsticos, tanto relacionados con el
huésped o con la biologia tumoral.

El indice prondstico mas usado en la actualidad es el International Staging System (ISS) (18). Este
indice es muy simple y reproducible. Mide el nivel de albaminay f2 microglobulina. Esta Gltima mide
indirectamente la masa tumoral y la capacidad de filtrar del rifion (Tabla 1).

TABLA 1. 1SS
Estadio Albamina (g/dL) B2 microglobulina (mg/dL) Sobrevida media
Estadio | 235 <35 62 meses
Estadio Il No I ni lll No I ni lll 44 meses
Estadio Il Independiente 2505, 29 meses

Recientemente (2015) la International Mieloma Working Group (IMWG) ha validado un nuevo siste-
ma que agrega a estos marcadores la citogenética y LDH. Este es el llamado R-ISS (Revised Inter-
national Staging System) (19) (Tabla 2).
La citogenética se dividio en:

v Alto riesgo si hay presencia de del t (4; 14) y/o t (14; 16) y/o (17p)

 Riesgo estandar si no hay presencia de ninguna de éstas.

La LDH se evalud segln se encontraba sobre o bajo el limite normal.



TABLA 2. R-ISS
Criterio SLP (5 aiios) SG (5 anos)

ISS1

Estadio | Sin citogenética de alto riesgo 55% 82%

LDH normal

Estadio Il No estadio I y Il 36% 62%
ISS 3

Estadio IlI Citogenética alto riesgo o LDH 24% 40%
alta

10.8.2. Tratamiento

Antes de la aparicion de los alquilantes, la sobrevida media alcanzaba alrededor de 7 meses. El uso
de Melfalan (M) oral desde 1960, prolongd la sobrevida a 18 meses y la asociacion con Prednisona
(MP) a unos 30 meses. Sin embargo, MP en la mayoria de los casos solo logra una disminucion de
la paraproteina, con niveles estables de carga tumoral (“plateau”). La respuesta completa se alcan-
zaba solo en el 3% de los pacientes. El desarrollo del trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos (TPH aut6logo), la aparicion de nuevos medicamentos como la talidomida, lenalidomida,
bortezomib, y otros avances en soporte del paciente, han modificado los conceptos del manejo de
esta enfermedad, haciendo posible plantear las remisiones completas en esta patologia y mejorias
significativas en la sobrevida (20).

10.8.3. Primera linea en candidatos a TPH autologo.
v Llevar a los pacientes a TPH autologo debe ser la meta de tratamiento.

+ Cada paciente susceptible de TPH autélogo debe ser presentado a la Comision de Trasplante
del Ministerio de Salud.

1 Se considerara induccion, TPH autdlogo y mantencion. No esta contemplada consolidacion por
falta de evidencia.
Induccion de remision

+  El"gold standard” del tratamiento es basarse en tripletes4 que contengan inhibidores del pro-
teosoma, inmunomoduladores y corticoides (21.).

' En estos pacientes la primera linea de eleccion sera VRD, como alternativa es planteable, VTD
o CyBorD.

En pacientes candidatos a TPH debe evaluarse respuesta después de cada ciclo.

ESQUEMA VRD (22)

Ciclos de 21 dias

Secuencia Medicamento Via y Tiempo
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1,8y 15 SCen 3-5seg
2 DEXAMETASONA 40 mg 1,8y 15 Oral
3 LENALIDOMIDA 25 mg lal14 Oral

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.
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Duracion de la terapia: Continuar los ciclos siempre que exista respuesta. Suspender si no hay res-
puesta después de 4 a 6 ciclos.
Ajuste de dosis.

+ Dexametasona puede darse IV.

+ Lenalidomida se ajusta por funcion renal.

 Neuropatia periférica, disminuir inmediatamente la dosis de bortezomib a 1mg/m2.

+ Trombocitopenia repetida, disminuir bortezomib a 1 mg/m2.

+ Bortezomib puede darse endovenoso, pero aumenta el riesgo de neuropatia

+ Trombocitopenia < 75.000 postergar 1 semana, o saltar 1 dosis del ciclo.

Control de Tratamiento.

+ Se debe controlar respuesta con recuento de inmunoglobulinas, EFP o cadenas livianas libres
dependiendo de la paraproteian inicial

+ Sicumple con los requisitos de respuesta presentar para TPH autélogo.

+ Post trasplante es deseable realizar EMR por citometria de flujo en el dia 100, pero esto no
esta actualmente financiado.

ESQUEMA VTD (23-25)

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Viay Tiempo
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1, 8,15, 22 SCen 3-5seg
2 DEXAMETASONA 40 mg 1,8,15,22 Oral
3 TALIDOMIDA 100a200mg | 1al21 Oral

*Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.

Duracion de la terapia: Continuar los ciclos siempre que exista respuesta. Suspender si no hay res-
puesta después de 4 a 6 ciclos.
Ajuste de dosis

+ Dexametasona puede darse ev.

v Ciclofosfamida se ajusta por funcion renal.

 Neuropatia periférica, disminuir inmediatamente la dosis de bortezomib a 1mg/m2.

+ Trombocitopenia repetida, disminuir bortezomib a 1 mg/m2.

+ Bortezomib puede darse endovenoso, pero aumenta el riesgo de neuropatia

+ Trombocitopenia < 75.000 postergar 1 semana, o saltar 1 dosis del ciclo.

Control de Tratamiento

+ Se debe controlar respuesta con recuento de inmunoglobulinas, EFP o cadenas livianas libres
dependiendo de la paraproteian inicial



+ Sicumple con los requisitos de respuesta presentar para TPH autoélogo.

+ Post trasplante es deseable realizar EMR por citometria de flujo en el dia 100, pero esto no
esta financiado actualmente.

ESQUEMA CYBORD (0 VCD)
Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Via y Tiempo
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1,8,15y 22 SCen 3-5seg
2 DEXAMETASONA 40 mg 1,815y 22 Oral
3 CICLOFOSFAMIDA 300 mg/m? 1,8,15y 22 Oral

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 hrs y Cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis TVP.

Duracion de la terapia: Continuar los ciclos siempre que exista respuesta. Suspender si no hay res-
puesta después de 4 ciclos.
Ajuste de dosis.

+ Dexametasona puede darse ev.

1 Ciclofosfamida se ajusta por funcion renal.

1 Puede darse ciclofosfamida 500mg/m2 ev y dexametasona ev (misma dosis).

Neuropatia periférica, disminuir inmediatamente la dosis de bortezomib a 1mg/m2.

1 Bortezomib puede darse endovenoso, pero aumenta el riesgo de neuropatia

+  Trombocitopenia < 75.000: postergar 1 semana o el ciclo completo, segln recuento

+  Trombocitopenia repetida, disminuir bortezomib a 1 mg/m2.

Control del tratamiento

1 Se debe controlar respuesta con recuento de inmunoglobulinas, EFP o cadenas livianas libres
dependiendo de la paraproteian inicial

+ Sicumple con los requisitos de respuesta presentar para TPH autélogo.

v Post trasplante es deseable realizar EMR por citometria de flujo en el dia 100, pero esto no se
encuentra financiado actualmente.

10.8.4. Mantencion

Luego del trasplante autdlogo de médula 6sea es deseable realizar EMR por citometria de flujo en el
dia 100, ademas de la evalaucion con examenes generales y paraproteina.

Primera linea preferir lenalidomida. Si el paciente tiene alto riesgo citogenético usar bortezomib.

Posterior a dicha evaluacion inicia la quimioterapia de mantencion con alguna de las siguientes op-
ciones:
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Lenalidomida (26).:
+ 10 mg al dia por 21 dias cada 28 dias
v Mejora sobrevida
v Completar 24 ciclos

 No se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es < 1,0 x 109 /L y/o el recuento
de plaquetas es <75 x 109 /1 (27).

+  Siempre con profilaxis TVP y herpes zoster.

Bortezomib (27,28):
v 1,3mg x m? cada 2 semanas
v Completar 2 afos
Se prefiere en pacientes de alto riesgo citogenético (28, 29).

+ Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 hrs

Talidomida (29,30):
+ 100mg al dia segln tolerancia
+  Completar 2 afos
+ No dar en pacientes de alto riesgo citogenético (25,26).
+ Solo sino hay posibilidad de los anteriores.
v Siempre con profilaxis TVP.
En pacientes no candidatos a trasplante autologo los estudios recientes no han demostrado un claro

beneficio en OS, sin embargo es deseable mantencion con lenalidomida, a iguales dosis que los pa-
cientes candidatos a trasplante.

10.8.5. Quimioterapia en no candidatos a TPH autologo en pacientes FIT

Estos pacientes se trataran con esquemas VRD, VTD o CyBorD. De no contar com financiamiento, se
considerara CTD.

10.8.6. Quimioterapia en no candidatos a TPH autologo en pacientes no FIT

Para este tipo de pacientes se usara como primera linea VMP o Rd, segin disponibilidad y financia-
miento. Podria usarse como alternativa CTD

ESQUEMA VMP (GEM20054: 8 A 12 CICLOS INDUCCION) (31)

Ciclos de 28 dias
Secuencia ‘ Medicamento ‘ Dosis ‘ Dias
1 MELFALAN 9 mg/m?/oral Dias 1-4.
2 PREDNISONA 60 mg/m?/oral Dias 1-4.
3 BORTEZOMIB 1,3 mg/m/sc Dias 1, 8,15, 22

4 Estudio clinico



* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis tvp

ESQUEMA RD (32,33)

Ciclos de 28 dias
Secuencia ‘ Medicamento ‘ Dosis ‘ Dias
1 LENALIDOMIDA 25 mg dia vo Dias1a21
2 DEXAMETASONA 20 mg dia vo Dias 1,8,15y 22

* Mantener entre 8 a 12 ciclos o hasta lograr la plateau

* Dependiendo del estado de fragilidad del paciente puede reducirse hasta lenalidomida 5 mg y
dexametasona 10 mg.

* Profilaxis cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior al fin de la terapia.
* Siempre con profilaxis tvp

ESQUEMA CTD (34,35)
Ciclos de 28 dias
Secuencia ‘ Medicamento ‘ Dosis ‘ Dias ‘ Via
1 TALIDOMIDA 100 a 200mg Continuo Oral
2 DEXAMETASONA 40 mg 1,8,15y 22 Oral
3 CICLOFOSFAMIDA 300 mg/m? 1,8,15y 22 Oral

*Puede darse ciclofosfamida ev, 500mg/m?.

* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 3 meses poste-
rior al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis tvp
+  Dexametasona puede reducirse a 20mg segln fragilidad, y puede administrarse ev.
1 Ciclofosfamida se ajusta por funcion renal.

v Puede darse ciclofosfamida 500mg/m? ev

OTROS ESQUEMAS
MELFALAN + PREDNISONA + TALIDOMIDA (MPT) (36) (CADA 4 A 6 SEMANAS)

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento
1 MELFALAN 4 mg/m?/dia lal7 Oral
2 PREDNISONA 40 mg/m?/dia lal7 Oral
3 TALIDOMIDA 50-100 mg Continuo Oral

*Talidomida iniciar con 50 mg en la noche, tolerado bien las primeras 10 dosis. No aumentar en adul-
to mayor a mas de 100 mg/dia.
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* Profilaxis con Aciclovir 400 mg cada 12 horas y cotrimoxazol forte LU-MI-VI hasta 1 mes posterior
al fin de la terapia.

* Siempre con profilaxis tvp

*Se administrara hasta plateau de la mejor respuesta.

CICLOFOSFAMIDA + PREDNISONA + TALIDOMIDA (CPT)

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento
1 CICLOFOSFAMIDA 50 mg VO dia Continuo Oral
2 PREDNISONA 40 mg/m?/dia lal7 Oral
3 TALIDOMIDA 50-100 mg Continuo Oral

*Talidomida iniciar con 50 mg en la noche, tolerado bien las primeras 10 dosis. No aumentar en adul-
to mayor a mas de 100 mg/dia.

*Aspirina 100 mg oral, mientras se mantenga Talidomida.
*Se administrara hasta plateau de la mejor respuesta.

BORTEZOMIB/DEXAMETASONA (37). (BD)

Ciclos de 21 dias
Secuencia ‘ Medicamento
1 BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1,4,8y11 SC
2 | DEXAMETASONA | 20 0 40 mg/dia | 1-4y9-12 | Oral

* Recomendado en caso de Insuficiencia renal creatinina 2 2 mg/dl
* Medidas de soporte: aciclovir 400 mg/d.

MP (CICLOS CADA 28 DIAS).

Ciclos de 28 dias
Secuencia ‘ Medicamento Dosis Dias Via
1 MELFALAN 0,25 mg/kg 1-4 Oral
2 PREDNISONA 60 mg/m? 1-4 Oral

* Recomendado en paciente fragil

*En estos pacientes debe realizarse un buen estudio de fragilidad, es decir, evaluar edad, PS, comor-

bilidades, dependencia para evaluar inicio o no de quimioterapia (48).

*Segln estado general del paciente: talidomida iniciar con 50 mg en la noche. No aumentar en adul-

to mayor a mas de 100 mg/dia.

*Aspirina 100 mg oral, mientras se mantenga talidomida.

*Reducir dosis si hay neutropenia o trombocitopenia.




10.8.7. Mantencion en pacientes no candidatos a TPH autologo
La evidencia es menos precisa en este tipo de pacientes.
Se hara mantencion con inmunomoduladores, como talidomida o lenalidomida, dependiendo de

efectos adversos, respuesta obtenida con primera linea, y segln disponibilidad y financiamiento de
estos.

10.9. Tratamiento para progresion o recaida del MM

La eleccion del régimen depende del o los tratamientos recibidos previamente por el paciente, la
duracion de la respuesta, la toxicidad residual, el performance status, y la presencia de insuficiencia
renal. Se recomienda indicar esquemas con al menos un farmaco que no haya sido utilizado por el
paciente en quimioterapia previa. Especialmente en aquellos con progresion <a 12 meses del Gltimo
tratamiento (38).

+  Sise uso esquema basado en bortezomib, usar esquema basado en lenalidomida.
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+ Sise usd esquema basado en talidomida, ciclofosfamida y/o melfalan, usar esquema basado en
bortezomib o lenalidomida.

+ Solo se recomienda usar tratamiento de quimioterapia con igual esquema, si la respuesta fue
duradera, es decir, si al menos logrd RP y duro > a 12meses.

10.9.1. Esquemas de rescate en paciente con recaida o progresion
Podrian usarse esquemas infusionales basados en antraciclina, tales como VAD, PAD o VTD PACE.

VAD: Vincristina Adriamicina Dexametasona (39)

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Via y Tiempo
1 VINCRISTINA 0,4 mg lal4 IV
2 DEXAMETASONA 40 mg 1-4,9-12y 17 -20 Oral
3 ADRIAMICINA 9mg/m? lal4 v

PAD: Velcade Adriamicina Dexametasona (40)

Ciclos de 28 dias
Secuencia Medicamento Via y Tiempo
1 BORTEZOMIB 1,3mg/m? 1,48,12 sc
2 DEXAMETASONA 40 mg 1-4,9-12y 17 -20 Oral
3 ADRIAMICINA 9mg/m? lal4 v

Segln disponibilidad y financiamiento, podria usarse esquemas basados en bendamustina, daratu-

mumab, elotuzumab, carfilzomib y/o pomalidomida.
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10.10. Soporte
10.10.1. Enfermedad o6sea asociada

El manejo es con bifosfonatos. Estos inhiben la actividad de osteoclastos, inducen apoptosis de os-
teoclastos, inhiben osteoclastogénesis y promueve diferenciacion de osteoblastos (41).

Segin disponibilidad se usara acido zoledronico (4mg EV) o pamidronato (90mg EV). No existe pre-
ferencia de uno sobre otro, sin embargo cabe destacar que el ensayo MRC-IX (que us6 CTD como
quimioterapia) comparo clodronato oral vs acido zoledrdnico, mostrando una mejor sobrevida global
y SLP con este Gltimo, independiente de la presencia o no de lesiones liticas (42).

Las dosis de ambos se ajustan por falla renal.

La duracion ideal del tratamiento no se conoce, aunque las guias recomiendan 2 afios, 0 mas si existe
actividad de la enfermedad 0sea.

Por riesgo de osteonecrosis de mandibula debe hacerse control dental. Si requiere manejo invasivo,
debe esperarse 6 meses previos a su uso.

AJUSTE DE BIFOSFONATOS EN INSUFICIENCIA RENAL

VFG (ml/min) ‘ Ac Zoledronico ‘ Pamidronato
>60 4 mgEV 90 mg en 2 hrs EV
50-60 35 mgEV 90 mg en 2hrs EV
40-49 3,3mgEV 90 mgen4hrsEV
30-39 3mgEVv 45 mgen4hrsEV
10-30 No recomendado No recomendado
<10 No recomendado No recomendado

Otro farmaco que es posible utilizar en este contexto es el Denosumab (43), el cual corresponde a un
anticuerpo monoclonal que actGa como inhibidor de RANKL. Este puede, al igual que los bifosfonatos,
generar osteonecrosis de mandibula.

No esta indicado en primera linea, sin embargo, puede ser considerado en aquellos pacientes con
falla renal en los cuales los bifosfonatos se encuentran contraindicados.

10.10.2. Manejo quiriirgico

Debe ser urgentemente por neurocirujano o traumatologo, y evaluar riesgos de fractura o inestabi-
lidad de columna. Los procedimientos seran evaluados por cada equipo quirdrgico, siendo los mas
frecuentes la vertebroplastia, o la fijacion de columna (41).

10.10.3. Falla renal
Se considera una urgencia y el pronto inicio de tratamiento es perentorio (44).

Manejo general
v Evitar nefrotoxicos como AINES, aminoglicosidos, medio de contraste.

v Evitar furosemida, ya que aumenta la formacion de cilindros urinarios.



+ Hidratacion generosa.

v Terarpia de reemplazo renal (manejo debe ser agresivo y oportuno).
1 Manejo de la hipercalcemia (mas abajo).

' Manejo de hiperuricemia con alopurinol.

1 Si existe sindrome nefrotico, evaluar biopsia renal para descartar amiloidosis AL.

Manejo especifico del MIM

1 Preferir esquemas basados en bortezomib.

CRITERIOS DE DEFINICION DE RESPUESTA DE LA FALLA RENAL (44)

w
<
©
c
i=i
O
o
c
o
=
wv
©
2
=
©
Q
©
IS
IS
T
(&)
wv
©
=
=]
S}
>
<
a
=
=
=
©
IS
k=l
2
=
o]
2
c
=
(@]
=)
o
o
o
=1
o
et
o

Respuesta Filtracion Glomerular estimada (eFGr) Mejor CLl/Cr
P (mlU/min/1.73m?) Filtracion Glomerular (ml/ min)
CRRenal® <50 ml/min 60 ml/min
RPrenal® <15 ml/ min 30 - 59 ml/min
MRRenal’ <15 ml/ min 15 -29 ml/min

10.10.4. Rehabilitacion
Todo paciente con mieloma, requiere en forma precoz iniciar rehabilitacion motora (41).

En seguimiento:
v Evaluar con fisiatria necesidad de corset.
v Control con set radiografico, PET o RNM en sospecha de nuevas lesiones.
+  Evitar inmovilizaciones prolongadas.
' Mantener actividad fisica.
1 Kinesioterapia.
+ Calcio 1.000 mg dia.
+Vitamina D 1.000 U.l. dia

10.10.5. Hipercalcemia
- Hidratacion generosa
- Evitar furosemida
- Bifosfonatos segln indicaciones previamente expuestas.

- Tratamiento de la enfermedad

> CRR: (Respuesta completa) clearence de creatinina sostenido > 60 ml/min a lo menos 2 meses, con valor inicial de menos de 50 ml min
5 PRR: (Respuesta Parcial) clearence de Creatinina mantenido en 30 a 59 m, desde un valor inicial de menos de 15 ml min

7 MRR: (Respuesta Minima) respuesta mantenida de 2 meses de 15 - 29 ml desde un valor inicial de menos de 15 ml/min 6 respuesta
mantenida entre 30y 59 ml con valor basal entre 15 y 29 ml/min.
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10.10.6. Compresion medular

Urgencia médica. Efectuar estudio radioldgico urgente, RNM O TC de columna, para decidir radiote-
rapia o cirugia inmediata (antes de 12 -18 horas).

10.10.7. Anemia persistente pese a tratamiento de la patologia
Corregir ferropenia y considerar apoyo con EPO:

10.10.8. Hiperviscosidad.
Es poco frecuente, pero puede ser fatal. Es mas frecuente en MM IgA. El manejo es la plasmaféresis.

10.10.9. Inmunizaciones
+ Atodos los pacientes al diagnostico.
+ Vacuna conjugada para neumococo. Ocho semanas después, administrar pneumo?23.
+  Administrar vacuna anti influenza anual.

* No vacunas con virus atenuado mientras el paciente esté en tratamiento.

10.11. Control y evaluacion de la respuesta

10.11.1. Control

Se recomienda las mediciones de paraproteina, eligiendo el test mas adecuado segin el tipo de MM
encontrado al diagnostico.

Si el MM es de cadena pesada o intacta, seguir con electroforesis de proteinas y recuento de inmu-
noglobulinas.

Si el MM es de cadena liviana y seguir con estudio de cadenas livianas libres.
Una vez que haya desaparecido la paraproteina, hacer estudio de médula.

Requiere control radiologico 6seo para evaluar la respuesta, si se sospecha nueva lesion (41) o en-
fermedad extramedular.

10.11.2. Criterios standard de respuesta del MM (45).

Respuesta Completa Estricta (sRC)
+ Respuesta Completa (descrita mas abajo), mas:
- Razon de cadenas livianas libres en suero (FLC) normal, y
- Ausencia de plasmocitos Clonales por inmunohistoquimica (k/A ratio < 4:1 0 2 1:2 en con-
teo de mas de 100 células plasmaticas)
Respuesta Completa (RC)
+ EFP e Inmunofijacion negativa en sangre y orina.
+ Desaparicion de plasmocitoma en tejidos blandos.

v Menos del 5% de células plasmaticas en médula 6sea (MO).



Muy Buena Respuesta Parcial (VIBRP)

Componente M detectable por Inmunofijacion en sangre u orina, pero no detectable en elec-
troforesis, o

Descenso de mas de 90% del peak monoclonal, y menos de 100mg/24hrs de proteinuria mo-
noclonal.

Respuesta Parcial (RP)

Disminucion de la paraproteina sérica a menos del 50% acompafiado de una disminucion de la
paraproteina urinaria mayor a 90% o a menos de 200mg/24 hrs.

Si los niveles del componente M no son medibles, se requiere una disminucion de a lo menos
del 50% en diferencia entre la FLC comprometida y no comprometida, en reemplazo del com-
ponente M.

Sini los niveles del componente M, ni FLC son medibles, se requiere una disminucion de a lo
menos del 50% en las células clonales de la MO suponiendo que el conteo inicial fue superior
al 30%.

Si existia compromiso de tejido blando se requiere mas de un 50% de reduccion del tamafio.

Respuesta Minima (RM)

Disminucion de la paraproteina sérica de mas del 25% y menos del 49% de la tasa pre-Trata-
miento acompanado de una disminucion de la paraproteina urinaria de entre el 50% y 89% de
la tasa pre-tratamiento.

Si hay Plasmocitoma se requiere disminucion de su tamano.

Sin aparicion de lesiones liticas nuevas.

Enfermedad Estable (SD)

No alcanza los criterios de CR, VGPR, PR, o PD.

Progresion (PD)

Se requiere el aumento de mas del 25% del nivel de paraproteina mas bajo alcanzado, en
cualquiera de los siguientes:

Componente M sérico (aumento absoluto debe ser mayor de 0,5 gr. /d).

Componente M sérico aumenta igual o mas de 1g/dL, si el componente M de menor valor fue
>5g/dL

Componente M urinario (incremento absoluto debe ser >200 mg en gr/24 horas).

So6lo cuando los niveles del componente M en sangre/orina no son medibles, la disminucion en

diferencia entre la FLC comprometida y no comprometida (incremento absoluto debe ser > a
10mg/mb).

Sélo cuando los niveles del componente M en sangre/orina ni las FLC son medibles, el porcen-
taje de células plasmaticas en MO. Se requiere incremento de mas de 10% de células plasma-
ticas en MO.

Claro crecimiento de los plasmocitomas, o clara aparicion de nuevas lesiones 6seas o aumento
en el nimero, o extension de las lesiones preexistentes.

Hipercalcemia atribuible a la enfermedad.
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Recaida Clinica

Se requiere uno o mas de los siguientes:
+ Claros indicadores de aumento de la enfermedad o de disfuncion organica CRAB.
v Aparicion de nuevos plasmocitomas tejidos blandos u 6seos.

+  Claro aumento de tamano de lesiones 6seas o plasmocitoma, definido como un aumento del
50% y de al menos 1 cm.

+  Hipercalcemia (>11mg/dL).
+  Disminucion de 2 gr/dl de la Hb no relacionado a tratamiento u otras condiciones
+  Aumento en la creatinina de 2 mg/dL, atribuible a MIM.

+ Hiperviscosidad atribuible a paraproteina.

Recaida desde una RC
 Reaparicion del componente M por electroforesis o inmunofijacion.
v Aparicion de >5 % de células plasmaticas clonales en MO

v Aparicion de cualquier signo de progresion (plasmocitomas, lesiones liticas nuevas, hipercal-
cemia.)

*Todos requieren 2 mediciones, consecutivas, en diferentes tiempos, antes del inicio del nuevo tra-
tamiento.

11. RADIOTERAPIA

La radioterapia del mieloma madltiple esta indicada como paliacion del dolor, 0 como paliacion de
otros sintomas secundarios a la masa tumoral, dependiendo dela localizacion (por ejemplo, déficit
neurolégico por compresion medular). Los principios generales del tratamiento consideran la breve-
dad (usar el menor nimero posible de sesiones de radiacion para conseguir el resultado esperado)
y la economia en la irradiacion de tejido sano (restringir el volumen de radioterapia a la zona sinto-
maticay el uso de técnicas conformacionales para limitar la cantidad de tejido que recibe dosis altas
de radiacion). La radioterapia no se debe considerar como tratamiento de primera linea en lesiones
0seas con riesgo de fractura, sino que esos casos se deben evaluar para tratamiento traumatolégico
y solo se indica radioterapia en casos no susceptibles de operar.

11.1. Consideraciones generales del tratamiento

v+ Simulacion con tomografia computada, técnica conformacional, con rayos X de 6 a 18 MV, se-
gan la disponibilidad del centro.

+ Paraalivio del dolor las dosis y fraccionamiento aceptables pueden ser 8 Gy en una fraccion, 20
Gy en 5 fracciones, 0 30 Gy en 10 fracciones.

+ Enlos casos en que se debe obtener una mayor duracion del control local (compresion medu-
lar o paciente que sera candidgato a trasplante de médula 6sea) se prefiere usar 30 Gy en 10
fracciones.



11.2. Radioterapia del plasmocitoma solitario

El plasmocitoma solitario (6seo o extradseo) se trata primariamente con radioterapia. Para conse-
guir un adecuado control local en estos casos, el tratamiento debe usar dosis de radiacion mayor a
las del contexto paliativo y se debe prestar atencion detallada al volumen de tratamiento, extension
subclinica de la enfermedad y la morbilidad que arriesgan los drganos vecinos.

Especificaciones de este tratamiento:

- Simulacion con tomografia computada, usando ademas PET o RM para definir la extension de
la enfermedad.

+ Tratamiento con técnica conformacional, con rayos X de 6 a 18 MV, segln la disponibilidad del
centro.

+  En tumores menores a 5 cm, 35 a 40 Gy, dosis total, en fracciones diarias de 1,8 a 2 Gy.
+  En tumores de 5 cm o mas dosis total de 40 a 50 Gy en fracciones diarias de 1,8 a 2 Gy.

+  Los plasmocitomas extradseos tienen tasas de control local inferiores a las del plasmocitoma
0seo, por lo que se recomiendan dosis de 40 a 50 Gy en fracciones diarias de 1,8 a 2 Gy.

EL ILROG (International Lymphoma Radiation Oncology Group) publico las recomendaciones de ra-
dioterapia para mieloma y plasmocitoma en 2018 (46).

12. SEGUIMIENTO

De por vida hacer seguimiento con cada 3 meses con hemograma, creatinina, BUN, examen de orina
completo, calcio, albimina, calcio idnico, EFP, inmunofijacion (IFx) o cadenas livianas (FLCs) segiln
sea el caso, cuantificacion cadenas livianas (41).

13. NUEVAS DROGAS

Otras drogas que podrian evaluarse en un futuro protocolo son; carfilzomib, daratumumab y poma-
lidomida (47-50).

14. MANEJO PARA EL MEDICO NO ESPECIALISTA

La sospecha se realiza en pacientes que presenten alguno de los siguientes sintomas o alteraciones
de laboratorio:

+  Anemia, VHS>100, falla renal sin una causa conocida, proteinuria no dependiente de albdmina,
dolores 6seos, fracturas patoldgicas, hipercalcemia.

En estos casos debe realizarse screening con EFPs, IFxs y FLCs.
Derivar si el screening muestra paraproteina.

Derivar a urgencia si existe sindrome urémico, anemia severa, fractura, hipercalcemia.
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15. RESUMEN DE DROGAS

Tipo de Financiamiento

Ley Ricarte Podrian ser financiadas
Soto en el futuro

Comité DAC*

Ciclofosfamida

Dexametasona

Melfalan

X
X
Talidomida X
X
X

Prednisona

Bortezomib en
candidatos a TPH

Lenalidomida en
candidatos a TPH
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Bortezomib en no

X**
candidatos a TPH

Lenalidomida en no
candidatos a TPH

Carfilzomib

Daratumumab

Pomalidomida

*Comité de Drogas de Alto Costo; Estas drogas seran evaluadas segin las indicaciones explicitadas en el ordinario de DAC.

**Esto solo valido para los esquemas VRD y VTD-PACE, los esquemas con Bortezomib que no sean GES ni DAC, se deberan
solicitar como parte del programa general de FONASA.
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ANEXOS

1. Algoritmo para pacientes con MM candidatos a TPH

CANDIDATOS A TPH

Alto riesgo
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Observacion: Logrando las respuestas requeridas, no demorar en presentar a trasplante autoélogo.
La indicacion de TPH sera evaluada caso a caso por el comité ministerial de TPH, el cual determinara
su pertinencia.

En pacientes no candidatos, pero fit (por ejemplo 70 afos, fit), se manejara de la misma forma.

2. Algoritmo para pacientes con MM no candidatos a TPH

NO CANDIDATOS A TPH

Muy fragil
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