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2) INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es la segunda enfermedad hematolégica maligna en orden de frecuen-
cia en nuestro medio'. Cada afo en Espafa se diagnostican en torno a 2.500-3.000 casos nuevos?.
Ya a finales de los afios 90, y fundamentalmente a lo largo del presente siglo, se han producido
avances importantes en el conocimiento de la biologfa de la enfermedad, lo que ha propiciado
el desarrollo de nuevas clases de farmacos. Todo ello ha contribuido a mejorar la supervivencia
global (SG) de los pacientes con MM. Ademds, hemos sido capaces de reconocer factores pronds-
ticos que nos ayudan a identificar tanto a pacientes de alto riesgo como a pacientes con respues-
tas muy duraderas. Sin embargo, el aunar estos conocimientos para poder evaluar la enfermedad
de la manera mds correcta posible que permita, por otro lado, individualizar la terapia y plantear
la mejor secuencia de tratamientos, basada en evidencia y disponibilidad, a veces no resulta sen-
cillo. Y este es el Unico sentido de elaborar esta Guia Nacional de Mieloma Multiple: la ayuda y el
soporte a nuestros colegas para que los pacientes con mieloma en Espafa se evalien, se moni
toriceny se traten homogéneamente de la mejor manera posible, contribuyendo asi entre todos
a cumplir nuestro suefo de poder curar el mieloma.

Esta gufa, desarrollada por el Grupo Espafiol de Mieloma-Programa Espafiol de Tratamientos en
Hematologia (GEM-PETHEMA) y avalada por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemotera-
pia (SEHH), pretende reflejar |a situacion actual del diagndstico y tratamiento de los pacientes con
MM en Espafa. Los objetivos concretos de la presente guia serfan los siguientes:

« Facilitar y ayudar a los hematologos en el proceso de diagnostico y seguimiento de la enfermedad.

» Establecer recomendaciones diagnosticas y terapéuticas que puedan ser utilizadas para la
eleccion del tratamiento méas adecuado en cada paciente de acuerdo a la evidencia disponible.

« Lograr un manejo uniforme de los pacientes con MM en Espafia y facilitar el acceso a los trata-
mientos en todos los hospitales.

Dra. Maria Victoria Mateos y Dr. Javier de la Rubia

BIBLIOGRAFIA
1. Garcfa-Sanz R, Mateos MV, San Miguel JF. Mieloma 2. Situacion actual y retos del mieloma multiple en
multiple [Multiple myeloma]. Med Clin (Barc). 2007 Espafa (2018). Espafa: Ernst & Young S.L, 2018.
Jun 16;129(3):104-15. Spanish. doi: 10.1157/13107365. https://www.ey.com/Publication/vwLUAssets/
PMID: 17594862. ey-situacion-actual-y-retos-del-mieloma-multi-

ple-en-espana-2018/S$FILE/ey-situacion-actual-y-re-
tos-del-mieloma-multiple-en-espana-2018.pdf.

@



3 MIELOMA DE NUEVO

DIAGNOSTICO

3.1. MIELOMA MULTIPLE ASINTOMATICO

El MM asintomatico, es una condicion precancerosa que altera ciertas proteinas en la sangre y/o
aumenta las células plasmaticas en la médula dsea (MO), pero no causa sintomas de enferme-
dad'. Se define por la presencia de un componente monoclonal (CM) en suero IgG o IgA de al
menos 3g/dL o proteinuria de Bence Jones (BJ) de al menos 500 mg/orina de 24 horas y/o infil-
tracion en MO por células plasmaticas (CPs) entre 10% y 59%, pero sin ningun evento que defina
MM ni amiloidosis?®.

El riesgo de progresion a MM no es uniforme y hay pacientes de bajo riesgo (5% de riesgo de
progresion a 2 aios), de riesgo intermedio (17% de riesgo de progresar a 2 aflos) y de alto riesgo
(46% de riesgo de progresion a 2 aflos)®. Hay diferentes modelos para evaluar el riesgo de progre-
sary el IMWG (International Myeloma Working Group) acaba de publicar el suyo, que identifica
como alto riesgo a los MM asintomaticos que presenten dos o tres de los siguientes factores: CM
superior a 2 g/dL, infiltracién en MO por mas del 20% de CPs y ratio de cadenas ligeras libres en
suero (CLLs) involucrada versus no involucrada superior a 20°. No obstante, resulta vélido cual-
quier modelo capaz de identificar pacientes con mieloma asintomético con un riesgo de progre-
sar a MM del 50% a dos afios.

Los pacientes diagnosticados de MM asintomatico de bajo riesgo o riesgo intermedio de progresar
a MM no precisan ningun tratamiento®. Con respecto al MM asintomdtico de alto riesgo de progre-
sar a MM hay dos estudios randomizados fase 3 realizados por el GEM-PETHEMA* y ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)®, respectivamente, que han demostrado un beneficio significativo
en retrasar la progresion a MM utilizando lenalidomida y dexametasona o lenalidomida sola frente
a abstencion. En el estudio llevado a cabo por GEM-PETHEMA se incluyeron 119 pacientes que
fueron randomizados a recibir lenalidomida y dexametasona versus abstencion®. Con una mediana
de seguimiento de 10,9 afos, el tratamiento con lenalidomida y dexametasona retrasé de manera
significativa la progresién a mieloma (9 afos versus 2 afos, Hazard Ratio (HR): 0,27), asi como pro-
longd la SG (medianas no alcanzadas, HR: 0,43). El estudio del grupo ECOG incluyd 182 pacientes
con riesgo intermedio o alto de progresar a mieloma y, con un seguimiento de 35 meses, la super-
vivencia libre de progresién (SLP) fue significativamente mas larga en el grupo de lenalidomida
con respecto al de observacion (HR: 0,28)°. Otros estudios fase 2 estadn actualmente en marcha eva-
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luando daratumumab en monoterapia, isatuximab en monoterapia u otros regimenes basados en
lenalidomida y dexametasona mas carfilzomib, ixazomib o elotuzumab®.

Todos los datos anteriores, especialmente los del estudio realizado por GEM-PETHEMA (confirma-
dos por el estudio realizado por el grupo ECOG), justifican que los pacientes con MM asintomético
de alto riesgo de progresar a MM puedan recibir lenalidomida y dexametasona durante dos afios.
Esta afirmacion es todavia mas relevante si el paciente tiene otros factores de riesgo asociados
como mieloma evolving, proteinuria de BJ, citogenética adversa (CA), etc. Estas combinaciones
fueron evaluadas en ensayos académicos y, por lo tanto, no sometidas a registro, aunque en el
momento actual hay dos estudios randomizados fase 3 de registro en donde las autoridades han
reconocido lenalidomida y dexametasona como rama control*.

3.1.1. Pacientes candidatos a trasplante
3.1.1.1. Criterios para considerar a un paciente como candidato a trasplante autélogo

Para considerar a un paciente candidato a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) debemos evaluar la edad, las comorbilidades y el estado de la enfermedad”.

Se consideran candidatos a trasplante los pacientes < 65 aflos que no presenten contraindicacio-
nes médicas. Entre los 65-70 afos se debe valorar individualmente. Una contraindicacién absoluta
para el trasplante es la presencia de cirrosis hepdtica, incluso en aquellos pacientes en que esta
compensada’. Se consideran contraindicaciones relativas la presencia de infecciones no contro-
ladas, las hepatopatias crénicas (no cirrosis), la fraccion de eyeccién cardiaca < 40%, capacidad de
difusion pulmonar de mondxido de carbono < 40% y un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min.

La profundidad de la respuesta pretrasplante se correlaciona con la profundidad de la respuesta
postrasplante y esta, a su vez, con la supervivencia. Con los esquemas de induccion pretrasplante
actuales, de manera aproximada el 85% de los pacientes alcanza una respuesta parcial (RP) o
superior. Con VTD (bortezomib, talidomida, dexametasona) o VRD (bortezomib, lenalidomida,
dexametasona) aproximadamente un 12% de pacientes son primariamente refractarios (5% con
enfermedad estable y 7% con progresién)’.

Los pacientes con enfermedad progresiva no se benefician del trasplante®. En estos casos debe
administrarse un tratamiento de rescate con la finalidad de llevar a los pacientes al trasplante con
enfermedad quimiosensible. En los pacientes con una respuesta suboptima (< RP) no hay datos
concluyentes acerca del beneficio del tratamiento de rescate.

En este sentido, un andlisis retrospectivo del registro internacional de trasplante (CIBMTR, Center
for International Blood and Marrow Transplant Research)® puso de manifiesto que el tratamiento
de rescate se asocia a una mejoria de la respuesta pretrasplante en un 68% de los pacientes, pero
no existen diferencias en la SLP o en la SG comparado con los pacientes que van directamente al
trasplante sin tratamiento de rescate previo. Por tanto, en general se recomienda administrar un
tratamiento de rescate, individualizando en cada caso (toxicidades al tratamiento de induccion
previo, tiempo de espera hasta el trasplante, etc.).

®
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3.1.1.2. Tratamiento de induccién
3.1.1.2.1 ;Cudl es el mejor tratamiento de induccion previo a un trasplante?
En este apartado revisaremos la evidencia cientifica actual con respeto a los tratamientos de induccion.

Un metaandlisis'® que inclufa 1572 pacientes de 4 estudios europeos aleatorizados (IFM 2005-01,
HOVON-65/GMMG-HD4, GEMO5MENOS65, GIMEMA-MMY-3006) que comparaba esquemas basados
en bortezomib: velcade, dexametasona (VD), bortezomib, adriamicina, dexametasona (PAD), VTD vs.
esquemas no basados en bortezomib: vincristina, doxorubicina, dexametasona (VAD), talidomida,
dexametasona (TD) demostréd que el tratamiento de induccion basado en bortezomib mejoraba de
manera significativa la tasa de respuesta completa (RC) + muy buena respuesta parcial (MBRP) (38%
vs. 24%, p < 0,001), SLP (35,9 meses vs. 28,6 meses, p < 0,001) y SG a 3 anos (79,7% vs. 74,7%, p = 0,042)
comparado con los esquemas de induccién basados en quimioterapia convencional.

Sin embargo, VD aporta poco beneficio, al menos en términos de RC, comparado con la quimio-
terapia convencional. El mayor beneficio se obtiene cuando se utilizan combinaciones triples,
fundamentalmente cuando se combina con un IMiD (immunomodulatory drug, farmaco inmu-
nomodulador) agente inmunomodulador (VTD, VRD).

« VTD-Dara (bortezomib, talidomida, dexametasona, daratumumab)

Recientemente se han presentado los resultados del estudio fase Ill CASSIOPEA que compard
una induccién con cuatro ciclos de VTD seguida de TAPH y consolidacion con dos ciclos adi-
cionales de VTD frente al esquema VTD més daratumumab (VTD-DARA). El estudio demostréd
una mayor SLP a los 18 meses con el esquema cuadruple (93% vs. 85%; HR: 0,47 [IC 95%:
0,33-0,67)]. Asimismo, las tasas de RC fueron del 39% con VTD-DARA frente al 26% con VTD (p
<0,0001). Con estos datos la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency,
EMA) ha aprobado el esquema VTD-DARA como tratamiento de primera linea para pacientes
con MM candidatos a trasplante. Esta combinacion no esta todavia financiada en Espana. Se
describen a continuacion los estudios existentes para cada tratamiento:

« VTD (bortezomib, talidomida, dexametasona)
El estudio del grupo italiano GIMEMA-MMY-3006"", con 3 ciclos de induccion de VTD, obtuvo
una tasa de RC pretrasplante del 19% y postrasplante de 35%, mientras que en el estudio del
grupo espanol GEMO5MENOS65™, con 6 ciclos de induccidn, se obtuvo una tasa de RC pretras-
plante del 35% y 46% postrasplante, respectivamente.

En ambos estudios, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 10 afos, la SLP es
del 25%-30% y la mediana de SG es de 10 afios.

« VRD (bortezomib, lenalidomida, dexametasona)
En el estudio fase 3 GEM2012MENOS65" la administracion de 6 ciclos de VRD (con dosis de
lenalidomida de 25 mg durante 21 dias y ciclos de 28 dfas) se asocia a una tasa de RC pre-
trasplante y postrasplante del 38% y 49%, respectivamente. La proporcion de pacientes que
alcanzan enfermedad minima residual (EMR) negativa, con una sensibilidad de 3x10°, es del
28% y 41% posinduccion y postrasplante, respectivamente. La SLP a dos afos es del 80%.
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Un anélisis integrado que compara VTD vs. VRD ha mostrado que VRD es superior a VTD en tasa
de MBRP pre y postrasplante (66% vs. 51% pretrasplante y 74% vs. 53% postrasplante, respectiva-
mente), asi como en EMR negativa (sensibilidad 10-4) (46% vs. 35% pretrasplante y 62% vs. 47%
postrasplante)™.

En el ensayo IFM 2009" utilizan 3 ciclos de induccion con VRD (con ciclos de 21 dfas y dosis de
lenalidomida de 25 mg/d durante 14 dfas). La tasa de MBRP tras 3 ciclos es del 46%, inferior a la
observada en el estudio GEM2012MENQOS65 tras 3 ciclos (55%)).

Debemos resaltar que, en la actualidad, VRD no esté aprobado todavia como régimen de induccion
pretrasplante.

« VCD (bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona)
La combinacién triple con ciclofosfamida (VCD) ha demostrado ser inferior a VTD en un estu-
dio aleatorizado del grupo IFM en términos de tasa de respuesta global (TRG: 83% vs. 92%)
y > MBRP (56% vs. 66%)'°.

Esta combinacion, no obstante, puede ser Util en pacientes con insuficiencia renal (IR)".

« VD (Velcade®/dexametasona)
VD es subdptimo comparado con las combinaciones triples. No obstante, puede ser Util en
pacientes con IR, valorando afadir un tercer farmaco cuando la creatinina mejora.

3.1.1.2.2. ;Cudl es la duracion éptima del tratamiento de induccién pretrasplante?

El nimero éptimo de ciclos durante la induccion no se conoce. No obstante, en la experiencia de
los ensayos del GEM en los que se han administrado 6 ciclos de VTD o VRD se observa un aumento
de la tasa de respuestas a lo largo del tratamiento de induccién. Asi, un andlisis integrado de los
ensayos GEM2005MENOS65 y GEM2012MENOS65 con VTD y VRD, respectivamente, muestra que la
tasa de MBRP con VTD es del 35% tras 3 ciclos y del 56% tras 6 ciclos, mientras que con VRD es del
54% y del 70% tras los ciclos 3y 6, respectivamente”.

Por otra parte, en el ensayo GEM2005MENOS65 la tasa de RC tras 6 ciclos de induccion con VTD
es del 35%'2 mientras que en el ensayo GIMEMA-MMY-3006 es del 19% con 3 ciclos*. En el estudio
IFM 2008 '8 con 4 ciclos de induccion con dosis reducidas de bortezomib y talidomida (VTD), la
tasa de RC fue del 14%.

Por otro lado, en el estudio GEM2012MENQOS65 con 6 ciclos de VRD la tasa de > MBRP aumenta
del 55% en el ciclo 3 al 66% al final de la induccién'. En el estudio IFM 2009 ', con 3 ciclos de
induccion, la tasa de > MBRP es del 47%. Por tanto, la intensidad y la duracién impactan sobre
la calidad de las respuestas. Es necesario encontrar un equilibrio entre la mayor eficacia de una
induccion de 6 ciclos y la mayor toxicidad, principalmente neuropatia periférica.

Nuestra recomendacion, basada en los datos de la evidencia cientifica, es administrar entre
4-6 ciclos de induccion en funcion del grado de respuesta alcanzado y la toxicidad.

O,
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3.1.1.3. Trasplante autélogo

EITAPH en el MM forma parte de la secuencia del estdndar de tratamiento en pacientes de nuevo
diagnostico menores de 70 afos y sin comorbilidades e incluye una intensificacion con dosis
altas de quimioterapia y la posterior infusion de progenitores hematopoyéticos.

El objetivo principal de la quimioterapia a dosis altas es minimizar la enfermedad residual y con-
sequir, a ser posible, una RC de alta calidad y duradera'?'.

El tratamiento de induccion previo a las dosis altas de quimioterapia debe conseguir la méaxima
respuesta posible sin comprometer la recoleccion de progenitores.

3.1.1.3.1. ;En qué momento recoger células progenitoras? Cantidad recomendada
y cantidad minima de progenitores para realizar el trasplante ( )

En este apartado se relata el protocolo que se debe utilizar para la recoleccién de células proge-
nitoras, destinadas al TAPH en pacientes con MM.

Normalmente se realiza tras 4-6 ciclos de tratamiento de induccién (ver apartado 3.1.1.2.1.). Los
IMID afectan a la movilizacion y al utilizarse en induccién se deben recoger células de forma
precoz. En ausencia de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable del tratamiento de
induccion, se realizara en todos los pacientes la movilizacion de células de sangre periférica.

Se utilizan principalmente dos métodos para la recogida de progenitores hematopoyéticos:
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) (10 ug/Kg) solo o asociado a ciclofosfamida. La evi-
dencia cientifica muestra que los dos consiguen el mismo numero de células, sin embargo, la
combinacion puede ser mas toxica y requerir ingreso del paciente®. El numero minimo de células
CD34+ necesarias para realizar un unico TAPH es de 2x10%Kg #.

Sien el estudio preaféresis el recuento de células CD34+ circulantes es < 20 pl se prevé un fallo
en la movilizacién, por lo que se recomienda la administracion de plerixafor (Mozobil®) la noche
anterior a la recogida. La posologia recomendada de plerixafor es una Unica dosis de 20 mg
o bien 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso > 83 kg. Debe administrarse
mediante inyeccion subcutdnea en un plazo de 6 a 11 horas antes de iniciar cada aféresis y des-
pués del pretratamiento con G-CSF de 4 dias de duracion?.

Tabla 1. Posibles resultados clinicos segun la dosis de células CD34+ recolectadas para un solo trasplante

Numero de células CD34+ (x 10/Kg) Recomendacion

>3-5 Dosis Optima para trasplante
>2 Dosis minima recomendada
1,5-2 Asociada a retraso de injerto
<1 Riesgo de fallo de injerto

()
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3.1.1.3.2. Regimenes de acondicionamiento

Melfaldn (200 mg/m? i.v.) se utiliza como régimen de acondicionamiento estandar ya que, hasta
el momento, no se ha demostrado superioridad de otros esquemas®?. Se suele administrar en
uno o dos dias y deben transcurrir 24 horas entre la ultima dosis de melfalan y la infusion de
progenitores.

En pacientes con IR se recomienda administrar una concentracién menor (melfalan 140 mg/m?)
para de este modo, conseguir minimizar la toxicidad.

La combinacion BUMEL (busulfan 12 mg/kg y melfaldn 140 mg/m?) podria ser una alternativa en
un futuro, todavia pendiente de nuevos resultados a largo plazo®.

3.1.1.3.3. ;Cudndo se puede recomendar el doble trasplante autdlogo (trasplante
en tdndem)?

De manera general, en los pacientes con MM, se realiza un Unico trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). Es llevado a cabo tras el tratamiento de induccion y previo a los trata-
mientos de consolidacidon o mantenimiento.

En el caso de aquellos pacientes considerados de alto riesgo, se puede valorar la realizacion de
dos trasplantes (denominado trasplante en tdndem). Podrian beneficiarse aquellos pacientes
que presenten t(4;14) y/o del(17p) y consigan una respuesta inferior a RC posinduccién con un
esquema que contenga bortezomib?.

El uso del trasplante alogénico en primera linea tras un primer TAPH es controvertido, aunque se
podria plantear en aquellos pacientes con alteraciones citogenéticas de alto riesgo, lactato des-
hidrogenasa (LDH) elevada y EMR positiva tras el TAPH. También podria plantearse en pacientes
con leucemia de células plasmaticas® (LCP), siempre y cuando vaya a trasplante con muy baja
carga tumoral.

Como evidencia cientifica respecto al segundo trasplante, existe una publicacion que incluye 3 estu-
dios aleatorizados con casi 1000 pacientes y 10 afios de seguimiento. Se observd una ventaja significa-
tiva con una HR de 0,69 siendo sobre todo eficaz en los pacientes de alto riesgo citogenético’.

3.1.1.4. Tratamiento postrasplante

3.1.1.4.1. Papel de la consolidacion. ;Debe realizarse de forma sistemdtica?
;Esquema? ;Duracion? ( )
Definicion

El tratamiento de consolidacion consiste en la administraciéon de combinacién de agentes efica-
ces durante periodo limitado de tiempo postrasplante o bien un segundo trasplante. El objetivo
de este tratamiento es profundizar la respuesta obtenida con el trasplante, tratando de eliminar
cualquier enfermedad residual y asf prolongar la duracion de la respuesta y la SG.

()
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Opciones

Varios estudios controlados aleatorizados han demostrado la capacidad de los regimenes de conso-
lidacion para profundizar las respuestas y prolongar la SLP; sin embargo, son controvertidos los resul-
tados sobre suimpacto en la SG**%¢. Los ensayos EMNO2/ HO95 y StaMINA, dos ensayos aleatorizados
fase 3, aportan resultados diferentes sobre la consolidacion después de la induccion y TAPH?23,

Otras opciones con nuevos agentes se encuentran en investigacion, como puede verse en las
siguientes tablas:

Tabla 2. Esquemas de consolidacién post TAPH en MM

Esquema Dosis

VRD Mismas pautas que en induccién

VTD Mismas pautas que en induccién
Segundo TAPH Mismo acondicionamiento que el primero
Agentes en investigacion: carfilzomib, ixazomib, No definido

daratumumab, etc.
Ej.. KRD, IxaRd, KTD, Dara-Rd...

Dara-Rd: daratumumab, lenalidomida, dexametasona. IxaRd: ixazomib, lenalidomida, dexametasona. KRD: carfilzomib, lena-
lidomida, dexametasona. KTD: carfilzomib, talidomida, dexametasona. MM: mieloma multiple. TAPH: trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona.

Tabla 3. Duracion de los esquemas de consolidacion post TAPH en MM

Esquema Duracion

VRD 2-4 ciclos maximo
VTD 2-4 ciclos maximo
Carfilzomib, ixazomib, daratumumab, etc. No definido

MM: mieloma mdiltiple. TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexame-
tasona. VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona.

3.1.1.4.2. Terapias de mantenimiento ( )
Definicion

Se puede definir el mantenimiento en el MM como aquellos tratamientos administrados de forma
continuada tras alcanzar la maxima respuesta con la induccién para reducir el riesgo de recaida y
aumentar la SLP y la SG.

Cldsicamente se aplica este término a las terapias administradas de forma posterior al TAPH. No
obstante, podria aplicarse a las terapias continuadas antimieloma que se vienen recomendando
en la actualidad de forma indefinida hasta la recidiva o progresion en los pacientes mayores no
candidatos a TAPH.

()
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Tabla 4. Opciones de mantenimiento post TAPH en MM

Demostrado impacto favorable en SLP y SG.

. -
Lenalidomida Indicado post TAPH de forma continuada hasta intolerancia, recaida o progresion.

Demostrada eficacia en varios estudios.

1h**
Bortezomib + Mas eficaz en pacientes de alto riesgo 17p y t(4,14).

Demostrada eficacia en varios estudios.

Talidomida** ) )
Problemas de intolerancia. En desuso.

Demostrada eficacia en varios estudios.

Interferén a-2b* ) )
Problemas de intolerancia. En desuso.

No demostrada eficacia en todos los estudios.

Esteroides** ) )
Problemas de intolerancia. En desuso.

* Autorizado y financiado post TAPH.

**No autorizados ni financiados. Pero por su bajo coste se pueden emplear a criterio clinico.

MM: mieloma mdltiple. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresion. TAPH: trasplante autdlogo de proge-
nitores hematopoyéticos.

Opciones
Se relatan en este apartado las diversas opciones de las terapias de mantenimiento:

+ Lenalidomida
La lenalidomida oral a dosis bajas es el Unico formaco aprobado y financiado por el Servicio
Nacional de Salud (SNS) para el tratamiento de mantenimiento en los pacientes con MM con
posterioridad al TAPH.

La evidencia cientifica se basa en cuatro estudios aleatorizados, controlados, que han com-
parado el mantenimiento de lenalidomida vs. placebo postrasplante (IFM, CALGB, MRC y
GIMEMA). En todos ellos se demostrd una ventaja significativa de la SLP para el mantenimiento
con lenalidomida vs. placebo con una HR entre 0,38 y 0,50%%4',

En un metaandlisis de los tres primeros se observo también ventaja en la SG (a los 7 aflos 62%
para el grupo de lenalidomida vs. 50% para el grupo con placebo; HR: 0,75)*. Esto ha sido con-
firmado en otro metaandlisis que incluyd los datos de GIMEMA con una mayor ventaja para la
SG conuna HR de 0,7 “.

El mantenimiento con lenalidomida debe iniciarse tras el autotrasplante en pacientes sin
evidencia de progresion, después de una recuperacion hematoldgica adecuada tras el tras-
plante. La lenalidomida no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es menor
a 1x10%/L y/o el recuento de plaquetas es menor a 75x10%/L.

Aunque el perfil de tolerancia y seguridad es aceptable, resulta imprescindible hacer una
profilaxis antitrombdtica permanente con acido acetilsalicilico de 100 mg/d u otra opcion en
pacientes de mayor riesgo trombotico. Respecto al riesgo de segundas neoplasias malignas
primarias (SPM) se observé de forma combinada en los estudios referidos un riesgo mayor
para el brazo con lenalidomida siendo las neoplasias hematoldgicas 6,1% vs. 2,8% y los tumo-
res sélidos 7,3% vs. 4,2%.

O,
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Se incluyeron en este andlisis las neoplasias localizadas dermatolégicas y, aun siendo desta-
cable este riesgo sobre todo de sindromes mielodisplasicos y leucemias mieloide agudas, el
beneficio referido de SLP y de SG es superior al de SPM¥*,

Otros Agentes: bortezomib, talidomida, interferén y esteroides

Estos agentes se han mostrado también como alternativas para el tratamiento de manteni-
miento tras el TAPH en MM. En un reciente metaanalisis que incluyd a 5073 pacientes*™ se
evaluaron todos los estudios realizados en los Ultimos 20 afos respecto a las terapias de man-
tenimiento. Se incluyeron 11 ensayos y 8 opciones de tratamiento de mantenimiento de los
cuales cuatro esquemas no incluian lenalidomida (talidomida-interferdn, talidomida-borte-
zomib, bortezomib-prednisona o talidomida sola). Todos mostraron una HR favorable como
mantenimiento, aungque ninguna de estas opciones superd a los esquemas basados en lena-
lidomida (lenalidomida-prednisona, lenalidomida sola) que fueron identificados como la
opcion mas efectiva (HR: 0,39 y 0,47 respectivamente).

En cuanto a la SG el uso de lenalidomida (HR: 0,76) mostrd de nuevo de forma global el mejor
resultado seguido de bortezomib-talidomida y bortezomib-prednisona. El bortezomib como
mantenimiento se ha mostrado especialmente efectivo en pacientes con citogenética de alto
riesgo del17p y t(4,14), siendo el estudio de PETHEMA en el que bortezomib se mostré eficaz
asociado a talidomida a bajas dosis*. Respecto al interferén, la talidomida y los esteroides
como mantenimiento a largo plazo presentan relevantes efectos adversos con intolerancia en
muchos pacientes, por lo que no es habitual su recomendacién estando en desuso™. Final-
mente, ixazomib ha mostrado una ventaja de 5 meses frente a placebo, pero todavia no tiene
indicacién aprobada.

Dosis de mantenimiento y duracion

Lenalidomida

Segun la ficha técnica la dosis recomendada de comienzo es de 10 mg/d por via oral (dias 1-28)
en ciclos repetidos de 28 dias, que se administraran de forma continua hasta progresién o into-
lerancia®. Tras 3 ciclos en que se compruebe una aceptable tolerancia la dosis puede escalarse
a 15 mg/d por via oral. Se deberd ajustar la dosis en los niveles indicados en la ficha técnica
segun las cifras hematoldgicas.

Aunque la ficha técnica indica que la pauta es diaria de forma continuada, existen grupos que
recomiendan la administracion durante 21 dfas en ciclos de 28 dias para facilitar la tolerancia y
evitar la discontinuacion precoz del tratamiento®.

Respecto a la duracion del tratamiento, la ficha técnica aprobada indica que ha de mantenerse
hasta progresién de la enfermedad o intolerancia. No obstante, se sigue evaluando la opcion de
detener el tratamiento a los 24 0 36 meses de acuerdo a una EMR negativa mantenida. Durante
esta etapa la EMR negativa es el factor prondstico mas determinante para la SLP y SGen MMy
su monito rizacién puede detectar recidivas bioldgicas de forma precoz en la etapa de manteni-
miento y tomar decisiones respecto a su detencion.
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» Bortezomib
Las dosis de bortezomib en mantenimiento postrasplante son variables entre diferentes gru-
pos, siendo las mas frecuentes las siguientes:
» Unciclo convencional de cuatro dosis cada 3 meses durante 2 anos (esquemas de PETHEMA).
» Una dosis bortezomib cada 15 dias durante 3 aflos (esquemas de HOVON).

- Talidomida
La dosis en mantenimiento con talidomida ha de ser baja, 50 mg/d, siendo mas eficaz si se
asocia a bajas dosis de prednisona oral.

La duracion del mantenimiento con talidomida se desconoce en el momento actual.

3.1.2. Pacientes no candidatos a trasplante

3.1.2.1. Evaluacidn del paciente no candidato a trasplante.
¢Utilidad de las escalas de fragilidad? ;Cual usar? (Tabla 5)

La evaluacion del paciente con MM no candidato a TAPH debe ser cautelosa, ya que se trata de
un grupo muy heterogéneo de pacientes tanto por su edad (un 27% de ellos entre 65y 75 afios y
un 37% mayores de 75 aflos) como por la presencia de distintas comorbilidades®’.

Es por ello por lo que, en esta poblacién y para minimizar las toxicidades, para garantizar la ade-
cuada adherencia al tratamiento e intentar alcanzar los mejores resultados, resulta especialmente
importante el uso de dosis adaptadas de los distintos esquemas de tratamiento. Asimismo, siem-
pre se debe atender al estado general y a la presencia de comorbilidades (fragilidad)*®.

En nuestro medio, los datos de la prevalencia de la fragilidad en el paciente anciano con MM son muy
limitados y, teniendo en cuenta que es una poblacion muy heterogénea, la edad bioldgica y el estado
funcional son insuficientes para un correcto manejo social y terapéutico. Por lo tanto, se recomienda el
uso de escalas de fragilidad para una evaluacién objetiva del estado de salud del paciente.

El IMWG* identifica 3 tipos de pacientes ancianos (Fit, Intermedio-fit y Fragil) a través del uso com-
binado de la edad y de 3 escalas: 1) escala de Katz o de valoracion de las actividades de la vida
diaria (AVD); 2) escala de Lawton y Brody o el indice para las actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD); 3) indice de comorbilidad de Charlson. La escala desarrollada por el IMWG, predice la
mortalidad y el riesgo de desarrollar toxicidades en pacientes con MM no candidatos a trasplante.

Por otro lado, el indice de comorbilidad de mieloma revisado (R-MCI, Revised Myeloma Comorbi-
dity Index) incluye la valoracion de las comorbilidades presentes al diagnostico del MM, determi-
nando como factores de vulnerabilidad: la edad, el filtrado glomerular (FG) estimado, el grado de
afectacion pulmonar, la fragilidad y el riesgo citogenético, ademas de la puntuacion obtenida en
la escala Karnofsky.

Otra alternativa es la escala espafiola de valoracion geridtrica en hematologia (GAH, Geriatric Assess-

ment in Hematology). Se trata de una herramienta disefiada para la toma de decisiones terapéuticas en
pacientes con MM no candidatos a trasplante®'. Su puntuacion va de 0 a 94 puntos. Una cifra inferior a

@




Guia de Mieloma Muiltiple. Grupo Esparol de Mieloma

los 42 puntos sefala una poblacién de bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones relacionadas
con el tratamiento, mientras que la puntuacion igual o mayor a los 42 puntos sugiere un mayor riesgo
de desarrollo de toxicidades, por lo que se recomienda una menor intensidad de dosis inicial para
minimizar la aparicion de complicaciones asociadas al tratamiento. El tiempo en consulta necesario
para pasar la escala es de 10-12 minutos y tiene buena correlacion entre sus dimensiones y las varia-
bles externas de comparacion: escalas ECOG (elaborada por el Eastern Cooperative Oncology Group)
y Karnofsky v la valoracion del estado de salud del paciente por el investigador.

Tabla 5. Resumen de las distintas escalas de fragilidad

IMWG (4) GAH (6)
Parametro ‘ Puntos ‘ ETE TN ‘ Puntos ‘ Parametro Puntos
76-80 1 60-69 1
Edad (afos) -
>80 2 >70 2
Dependiente 1 Escala Karnofsky ) Velocidad marcha .
Estado AVD 809%-90% <0,8m/s
funcional De ;
pendiente Escala Karnofsky )
AVD 1 < 70% 3 Dependiente AVD 1
Diabetes mellitus,
FGe <60 ! IMC > 25 kg/m? o
Comorbilidades Indice . cancer*, enfermedad .
Charlson = 2 Enfermedad pulmonar,
pulmonar 1 insuficiencia cardiaca

moderada/severa o tabaquismo

. L > 5 farmacos
Polimedicacion - ) 1
concomitantes

Nutricién _ Pérdida de peso !
>3 kg

Cognitivo = > 3 errores en MMSE
Durante la Ultima

Psicosocial - semana se sintié 1
deprimido > 3 dias

Fenotipo de Estado subjetivo
Otros - fragilidad 1 de salud 1
moderado/severo (regular, malo)
Citogenética - Desfavorable 1 -
Fit 0 Fit 0-3
f:tr;fuaaon Intermedio-fit 1 Intermedio-fit 4-6 Rango 0-8%
Fraqil 2 Fraqil 7-9

* Se excluye el cdncer hematoldgico y el carcinoma basocelular dérmico.

&Cada parametro se multiplica por un coeficiente de ponderacion determinado, dando una puntuacion final posible de 0-94
(ver texto).

AVD: actividades vida diaria. FGe: filtracion glomerular estimada. GAH: Geriatric Assesment Hematology. AIVD: actividades ins-
trumentales de la vida diaria. IMWG: International Myeloma Working Group. IMC: indice de masa corporal. MMSE: Mini Mental
State Examination. R-MCl: Revised Myeloma Comorbidity Index.
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3.1.2.2. Opciones de tratamiento disponibles. ;Cual es la duracion recomendada?
Dosis y posologia recomendadas de los diferentes farmacos

En este apartado se relatan las opciones recomendadas, asi como el resumen de la evidencia cienti-
fica disponible hasta el momento. Se citan también, las opciones no disponibles todavia en nuestro
sistema sanitario.

Opciones de primera eleccion

» Daratumumab mas bortezomib, melfalan y prednisona (Dara-VMP)
En el ensayo clinico aleatorizado fase 3 ALCYONE, Dara-VMP fue comparado frente a VMP (bor-
tezomib, melfaldn y prednisona) en una serie de 706 pacientes. Los resultados demostraron
superioridad de Dara-VMP en SLP (36,4 m vs. 19,3 m; HR: 0,42). Asimismo, con una mediana de
seguimiento de 40,1 meses, la SG fue superior en la rama con Dara-VMP (75% vs. 62%; HR: 0,60).

Ademds, Dara-VMP produjo una tasa global de respuestas y de respuestas completas (91% y
46%) mas elevada que VMP (74% y 25%). Finalmente se observd una EMR negativa del 28%
(14% mantenida a 12 meses) con Dara-VMP frente al 7% con VMP (p < 0,0001).

» Lenalidomida y dexametasona como tratamiento continuo (Rd)
El ensayo clinico aleatorizado FIRST compard melfalan, prednisona y talidomida (MPT) con
lenalidomida y dexametasona (Rd) durante 18 ciclos (Rd18) y Rd como tratamiento continuo.
Este Ultimo esquema se demostro superior en SLP frente a Rd18 y MPT 26 m vs. 21y 21,9 m,
respectivamente, HR: 0,69), asi como en SG frente a MPT (59,1 m vs. 49,1 m; HR: 0,78). La tasa
global de respuestas con Rd continuo fue del 81% con un 22% de RC.

» Bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRD)

El ensayo clinico fase 3 aleatorizado SWOG 0777 compard VRD x 8 ciclos seguido de Rd conti-
nuo frente a Rd continuo en una serie de 472 pacientes. La mediana de SLP para VRD > Rd fue
de 43 meses frente a 30 meses con Rd continuo (HR: 0,71) lo que se tradujo en un beneficio en
SG para VRD > Rd (75 m) frente a Rd continuo (64 m) (HR: 0,70). Este ensayo no fue realizado
especificamente en pacientes con MM de nuevo diagnostico no candidatos a trasplante, pero
un sub-estudio demostrdé el beneficio de VRD > Rd sobre Rd continuo en la poblacion mayor
de 65y 75 afnos, aungue el nimero de pacientes, sobre todo entre los mayores de 75 afos, fue
muy reducido. Existe una opcion VRD lite, basada en la optimizacion de dosis de bortezomib y
lenalidomida, efectiva y segura, pero evaluada en un bajo nimero de pacientes, por lo que sus
resultados deben ser considerados con precaucion. Esta combinacion no esta todavia finan-
ciada en Espana.

» Daratumumab mas lenalidomida y dexametasona (Dara-Rd)
El ensayo clinico fase 3 aleatorizado MAIA compard6 el estdndar Rd continuo con Dara-Rd en
una serie de 737 pacientes. Dara-Rd demostrd superioridad en SLP (mediana no alcanzada vs.
33,8 m; HR: 0,56) aunque sin diferencias, por el momento en términos de SG, probablemente
por un seguimiento todavfa insuficiente. El tratamiento con Dara-Rd produjo una tasa global
de respuestas del 93%, con un 50% de RC y 29% de tasa de EMR negativa y 11% mantenida a
12 meses. Esta combinacion no esta todavia financiada en Espana.
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Otras opciones de tratamiento de segunda y tercera eleccion

» Melfalan, prednisonay bortezomib (VMP)
En el ensayo fase 3 aleatorizado VISTA, VMP se demostrd superior a MP (melfalédn y prednisona)
en tiempo hasta la progresion (24 mvs. 16,6 m) y SG (56 m vs. 43 m).

» Melfalén, prednisona y talidomida (MPT)
El grupo francés realizd un estudio randomizado fase 3 comparando MP, TAPH empleando
melfaldan 100 mg y MPT. El objetivo primario fue SG y MPT prolongd la SG con respecto a las
otras dos opciones (51,6 m frente a 33,2 my 38,3 m para MP y TAPH, respectivamente).

» Bendamustina y prednisona (BP)
BP fue evaluada en un ensayo randomizado fase 3 y comparada con MP, resultando supe-
rior en tasa de respuestas completas, tiempo hasta fallo del tratamiento y calidad de vida, lo
que condiciond su aprobacion para pacientes con neuropatia periférica en que no es posible
administrar talidomida ni bortezomib. Esta opcién queda obsoleta en el momento actual®.

» VD, melfalan y prednisona (MP) o ciclofosfamida y prednisona
Son combinaciones factibles de ser utilizadas en pacientes muy seleccionados en circunstan-
cias especiales, pero no deben ser considerados como estandares de tratamiento para pacien-
tes con MM no candidatos a trasplante.

Otras opciones de tratamiento a ser consideradas derivadas de estudios del GEM/
PETHEMA

» Mantenimiento con bortezomib sélo o con prednisona (VP) tras induccién con VMP
En el ensayo GEMO5MAS65, la administracion de bortezomib y prednisona, un ciclo conven-
cional cada 3 meses durante 3 anos tras 6 ciclos de induccion con VMP, incremento la tasa de
RC al 42% con una mediana de SLP de 32 meses y un perfil de seguridad éptimo. Otra posibi-
lidad evaluada por otros grupos cooperativos (grupo italiano y HOVON) es la administracion
de una dosis de bortezomib cada 15 dias durante 2 afos con similares resultados de eficaciay
seguridad®.

» VMP seguido de Rd
En el ensayo GEM2010MAS65, la administracion de 9 ciclos de VMP seguido de 9 ciclos de Rd
resultd en una tasa global de respuestas del 78% con un 41% de RC, mediana de SLP de 32 m
y SG, de 64 m. El beneficio fue observado fundamentalmente en pacientes meno res de 80
anos™*.

Duracion éptima del tratamiento
Los resultados obtenidos en los estudios mas recientes ponen de manifiesto, al observar las cur-
vas de SLP, que tan importante como alcanzar una respuesta de calidad es el mantenimiento del

mismo. El tratamiento debe ser, por lo tanto, planeado como continuo hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Melfaldn no se puede administrar de manera continua, bortezomib puede darse como trata-
miento durante 2 o 3 afos, pero otros farmacos como la lenalidomida y el anticuerpo monoclonal
(AcMo) daratumumab pueden administrarse como tratamiento continuo y su uso estd demos-
trando un beneficio significativo con un perfil de toxicidad aceptable.

{Como individualizar el tratamiento? (Tabla 6)

La tabla 6 representa las recomendaciones para el tratamiento de pacientes no candidatos a
trasplante basado en la fragilidad bajo la premisa que los pacientes son candidatos a recibir trata-
miento activo. En el pie de la tabla aparecen recomendaciones para grupos especiales, incluidos
pacientes fragiles pero no candidatos a tratamiento activo.

Rd continuo - Rd continuo -+ Rd continuo
Dara-VMP - Dara-VMP - Dara-VMP
Dara-Rd* + Dara-Rd* - Dara-Rd*
- VRD*/** - VRD*/**
Basado en experiencia del GEM: Basado en experiencia del GEM: Basado en experiencia del
- Bortezomib como - Bortezomib como mantenimiento. GEM:
mantenimiento. - Bortezomib como
+ VMP x9 sequido de Rd x9**. mantenimiento.
* No financiados todavia. * No financiados todavia y VRD deberfa | * No financiado todavia.
** Se podria continuar con R de usarse en version lite modificando la
mantenimiento tras los 9 primeros | dosis de V (semanal) y R (@ 15 mg).
ciclos de VRD o tras VMP9/RdO. ** Se podrfa continuar con R de
mantenimiento tras los 9 primeros
ciclos de VRD.

En todas las opciones basadas en R como tratamiento continuo es posible reducir la dosis a 10-15 mg y
eliminar la dexametasona una vez se ha conseguido la respuesta éptima para mantener la respuesta sin
aumentar la toxicidad.

Pacientes con insuficiencia renal - VD y se puede afadir daratumumab.

Pacientes con citogenética de alto riesgo - VRD, Dara-Rd (no financiados todavia) o Dara-VMP.
Pacientes con neuropatia periférica - Rd continuo, Dara-Rd (no financiado todavfa), BP.
Pacientes con alto riesgo trombético = Dara-VMP.

Pacientes con neoplasias concomitantes o recientes —» Dara-VMP o Dara-VP.

Pacientes muy fragiles, > 90 afios - MP, ciclo-prednisona.
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3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnostico de MM’ se requiere la presencia de > 10% de CPs en MO o una biopsia
confirmatoria de plasmocitoma 6seo (PO) o plasmocitoma extramedular (PE) y presencia de, al
menos, un evento que defina al MM, como:

» Hipercalcemia: Calcio (Ca) sérico > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) por encima del limite superior de
la normalidad o > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL).

» IR: aclaramiento de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 177 umol/L (> 2 mg/dL).

« Anemia: descenso de hemoglobina (Hb) > 20 g/L por debajo del limite inferior de la normali-
dad o Hb < 100 g/L.

» Lesiones 6seas: > 1 lesiones osteoliticas por radiologia convencional, TC (tomografia compu-
tarizada) o PET-TC (tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada).

- Biomarcadores alto riesgo de progresion (uno o mas de los siguientes):
» CPs clonales en MO > 60%.
» Ratio de cadena ligera libre (CLL) alterada/no alterada > 100 (ademaés la CLL de la cadena
alterada debe ser > 100 mg/L).
» Resonancia magnética (RM) con > 1 lesion focal (>=5 mm).

3.2.1. Pruebas de laboratorio necesarias en el diagnéstico inicial

Las pruebas diagnosticas de laboratorio que se necesitan para la consecucion del diagndéstico
son las siguientes:

« Hemograma y frotis de sangre periférica.

« Bioquimica sérica:
» Obligatorios: creatinina y urea, Ca y fosforo, proteinas totales y albimina, LDH y beta-2
microglobulina (32m).
» Recomendables: pruebas de funcién hepdtica y despistaje de anemia (metabolismo de
hierro, vitamina B12, 4cido félico y hormonas tiroideas) o de hiperparatiroidismo (PTH) si
procede.

» Estudio de proteinas:

» En suero: electroforesis (EF) con cuantificacion del Componente monoclonal en suero
(CMs) e inmunofijacion (IF) para confirmar la monoclonalidad; dosificacion de inmunoglo-
bulinas (Igs); CLLs (CLL-k y CLL-A\y ratio CLLk/CLLA o viceversa si el MM fuera Lambda).

» En orina de 24 horas: proteinuria total, EF para cuantificar el CM en orina (CMo) mediante
proteinuria de BJ e IF para confirmar la monoclonalidad del CM.

@)
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» Serologias viricas: virus hepatitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC), virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

« Estudio inmunohematolégico: fenotipaje eritrocitario extendido o genotipaje. Recomenda-
ble al diagndstico o previa a la realizacion de la primera transfusion; obligatorio antes del inicio
de tratamiento con anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-CD38.

» Estudio de MO (aspirado y/o biopsia):
» Citomorfologia: porcentaje y morfologia de las CPs.
» Inmunofenaotipo.
» Estudios citogenéticos (ver apartado 3.2.4.).

» Pruebas de imagen (ver apartado 3.2.5.).
» Pruebas complementarias:
» Estudio electrocardiografico y/o ecocardiografico: si procede por antecedentes personales
(AP) o por clinica de cardiopatia previa.
» Puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de grasa abdominal: si hay sospecha de amiloi-
dosis.

3.2.2. Pruebas de laboratorio necesarias en el seguimiento

Durante el seguimiento del MM, sin datos de progresion, se recomienda realizar las siguientes
determinaciones antes de inicio de cada ciclo de tratamiento:

« Hemograma.
» Bioquimica general con creatinina, Ca y proteinas totales.

» Estudio de proteinas: cuantificacion del CM por EF(s) [EF (0) si era positivo al diagnosticol. IF
(s/0) si desaparece el CM por EF. CLL: sila EF y la IF son negativas.

Otros estudios (ver capitulo 5. EVALUACION DE LA RESPUESTA. CRITERIOS RECOMENDADOS):
» Estudio de MO (MM sin datos de progresién). Indicaciones:
» Confirmar la RC.
» Estudiar citopenias no explicables.
» Medir la EMR.
» Pruebas de imagen (MM sin datos de progresion) (ver apartado 3.2.5.).
Se recomienda repetir anualmente el estudio de aspirado de médula ¢sea (AMO) y la presencia

de enfermedad extramedular (PET-TC) para monitorizar la EMR (la prueba de imagen no es obli-
gada si no hay datos clinicos que lo requieran y se confirmd ya su negativizacion).

@)
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3.2.3. Pruebas de laboratorio necesarias ante la sospecha de progresion
« Hemograma.

» Repetir como en el diagndstico: bioquimica general, estudio de proteinas, serologias viricas,
estudio inmunohematolégico, de MOy pruebas de imagen (ver apartado 3.2.1.).

3.2.4. ;Qué estudios citogenéticos deben realizarse?
3.2.4.1. Estudios citogenéticos al diagndstico

Hibridacion in situ fluorescente (FISH, fluorescent in situ hybridization) en células plasmaéticas puri-
ficadas, dirigida a detectar las traslocaciones cromosémicas t(4;14), t(14;16) y t(11;14), las delecio-
nes de 17p13 (locus de TP53), las ganancias de 1qy las deleciones de 1p8*.

Si se dispone de muestra suficiente se puede completar el estudio con un cariotipo convencional.

La identificacion de otro tipo de alteraciones genéticas estarfa indicada cuando se utilicen estra-
tegias de tratamiento personalizadas dirigidas a determinadas mutaciones puntuales®® o anoma-
llas cromosomicas.

3.2.4.2. Significado pronéstico (Tabla 7)

Las alteraciones citogenéticas que identifican a los pacientes de alto riesgo, en la mayorfa de los estu-
dios, son las traslocaciones t(4;14), t(14;16) y la delecién (17p)®'. También los cariotipos hipodiploides
se han incluido sistemdticamente en la categoria de alto riesgo citogenético. Las ganancias de 1q,
particularmente la amplificacion de 1qg (mas de 3 copias)®, y las deleciones de 1p se han asociado con
menor supervivencia. La asociacién de dos o mas de estas alteraciones empeora significativamente
el prondstico. La mediana de supervivencia de los pacientes con tres alteraciones de alto riesgo es de
tan solo 9 meses. La inactivacion bialélica de TP53 por la presencia simultdnea de mutacion de un alelo
y delecion del otro también se asocia con un prondstico infausto.
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Tabla 7. Alteraciones citogenéticas mas frecuentes en el MM

EVENTOS FRECUENCIA VALOR
GENOMICOS GENES IMPLICADOS APROXIMADA | PRONOSTICO
Traslocaciones de IGH 60%
- 1(11;14): CCND1 20% Neutral
TRASLOCACIONES « t(4;14): FGFR3/NSD2 15% Adverso
- 1(14;16): MAF 5% Adverso
Ganancias

« Trisomias 3,5,7,9,11,15,19 0 21

: o 40% Neutral
(hiperdiploidfa) 609 Adverso

ALTERACIONES - 1g:MCL1, CKS1B, ANP32E, BCL9 0

EN EL NUMERO

DE COPIAS (CNA) Pérdidas ’ ' ' 40% Neutral
+ Monosomia 13: RBT, DIS3, mir15, mir16.1 30% Adverso

1p: CDKN2C, MTF2, FAM46C ?
17p: TP53 10% Adverso
+ Via MAPK: KRAS, NRAS, BRAF 45% Neutral
MUTACIONES « Via NFkB: CYLD, TRAF3, LBT, NIK 15% Neutral
SOMATICAS + Metabolismo del RNA: DIS3, FAM46C 15% Neutral
- Via de reparacion del DNA: TP53, ATM, ATR 10% Adverso

CNA (copy number alterations): alteraciones en el nimero de copias. DNA: dcido desoxirribonucleico. IGH (immunoglobulin
heavy chain): cadena pesada de las inmunoglobulinas.

3.2.4.3. Estudios citogenéticos recomendados en otros momentos evolutivos

» La deteccion de alteraciones citogenéticas no tiene ninguna utilidad en el seguimiento de la
enfermedad para evaluar la respuesta al tratamiento por su escasa sensibilidad.

« Es recomendable realizar el estudio genético en el momento de la recaida, especialmente
en aquellos pacientes que al diagndéstico no fueron clasificados como “alto riesgo” o que solo
tenfan una alteracion, para averiguar si han emergido clones con anomalias de mal prondstico.

3.2.5. Pruebas de imagen recomendadas (Figura 1)

Las pruebas de imagen recomendadas, derivan de los criterios de enfermedad &sea. Se reco-
mienda el uso de los definidos por el IMWG en 2014°,

3.2.5.1. Para evaluar las lesiones osteoliticas®3%
« Serie 6sea: baja sensibilidad.

« TCde cuerpo entero de baja dosis. Ha sustituido a la serie ésea convencional como método
de imagen de eleccion para el diagnostico de la enfermedad 6sea en el MM:
» Permite detectar enfermedad extramedular.
» Aporta informacion sobre el riesgo de fractura y la estabilidad de las vértebras colapsadas.
» Valora la compresion de la médula espinal cuando la RM no estd disponible.

» Permite la planificacién de radioterapia (RT) o la obtencion de biopsias percutaneas.

(@)
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Figura 1. Algoritmo de utilizacién de las pruebas de imagen recomendadas al diagnéstico
para pacientes con MM

MM: mieloma multiple. PET-TC: positron emission tomography (tomografia por emisién de positrones)-to-
mografia computarizada. RM: resonancia magnética. TC: tomografia computarizada.

3.2.5.2. Para evaluar la enfermedad medular (Tabla 8)

» Resonancia magnética®:

» En el MM al diagnostico se recomienda la RM de cuerpo entero (o alternativamente la RM
de columna y pelvis) si la TC de cuerpo entero es negativa, por su alta sensibilidad para
detectar lesiones focales, afadiéndose, ademas, valor prondstico adverso si se presentan
mas de 6 lesiones liticas. Asimismo, permite identificar la presencia de un patrén difuso si
no hubiera lesiones focales, de peor pronéstico.

» En sospechas de compresion medular (aporta informacion intrarraquidea).

» Limitaciones: en la valoracién de la respuesta al tratamiento pueden tardar afos en norma-
lizarse las lesiones a pesar de RC.

» PET-TC con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG):
» Puede utilizarse para el diagndstico y recaida, si la TC es negativa 0 como complemento a
la TC®.
» Técnica de eleccion para valorar la respuesta al tratamiento y la presencia de enfermedad
extramedular (EE).
» Mas sensibilidad que la RM en las lesiones costales y escapulares.
» Predice el prondstico: nimero de lesiones activas, EE o persistencia tras el tratamiento.
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« Otras pruebas de imagen a tener en cuenta®”: ecocardiograma trastoracico previo a la admi-
nistracion de carfilzomib en pacientes de alto riesgo (hipertension arterial, historia de arritmia,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o valvular, IR, diabetes o hiperlipemia).

Tabla 8. MM. Aplicacién practica de las diferentes técnicas de imagen®

- < ENFERMEDAD
OBJETIVO TECNICA DIAGNOSTICO SEGUIMIENTO EXTRAMEDULAR
Serie ¢ « Poco util. NG Uil
ENFEMEDAD €re osea - Baja sensibilidad y especificidad. O Utk
OSEA o
. . - + Menos sensible
TC baja dosis + De eleccion. que la PET-TC.
M + Recomendable silaTC o la PET-TC + Menos sensible
es negativa. que la PET-TC.
ENFERMEDAD - Alternativaala - Evaluacion
MEDULAR TC con mayor de la respuesta
PET-TC sensibilidad. (constatar RC). + Prueba indicada.
+ Puede tener utilidad | -+ Se recomienda
prondstica. repetir anualmente.

MM: mieloma muiltiple. PET-TC: positron emission tomography (tomografia por emision de positrones)-tomografia computarizada.
RC: respuesta completa. RM: resonancia magnética. TC: tomografia computarizada.

3.2.6. ;Qué sistema de estadiaje aplicar? (Tabla 9)

La evaluacion del prondstico en el MM es cada vez mds compleja por la existencia de un
numero creciente de variables a tener en cuenta. Desde un punto de vista practico, en todo
paciente con MM de nuevo diagnostico se debe usar un sistema de estadificacion que sea
simple, fiable y estandarizado y que a su vez permita realizar comparaciones entre diferentes
opciones terapéuticas.

En 2005, el IMWG propuso el International Staging System (ISS)*® en base a dos variables séricas: la
albuminay la 32m.

A partir de 2015, se afaden al ISS dos nuevas variables de probado impacto pronostico inde-
pendiente: la LDH y ACs de alto riesgo detectadas mediante FISH, constituyendo el ISS-revisado
(R-ISS)%. Este es el sistema mas usado y recomendado en la actualidad, tanto al diagnéstico como
en la recaida/progresion.

La cuantificacion de las células tumorales circulantes (CTC) en sangre periférica mediante citome-
tria de flujo multiparamétrica mejora el rendimiento del R-ISS™.

En la actualidad, el uso de NGS (next generation sequencing) y el estudio de CTC no se utilizan en
la practica clinica.

@)




Guia de Mieloma Muiltiple. Grupo Espariol de Mieloma

Tabla 9. Sistemas de estadificacion en MM

ESTADIO ‘ CRITERIOS ‘ SG
ISS
| B2m < 3,5mg/L &Alb > 3,5 g/dL 62
I No cumple [ o lll 44
Il 32m > 5,5 mg/L 29
R-ISS
| ISS I & no AC & LDH normal NA
I No cumple o lll 83
Il ISS Il & (AC o LDH elevada) 43

AC: anomalias citogenéticas por FISH, del17p, t(4;14), t(14;16). Alb: albimina. B2m: beta-2 microglobulina. ISS: International
Staging System. LDH: lactato deshidrogenasa (n: normal; e: elevada). MM: mieloma mdltiple. R-ISS: International Staging System
Revisado. SG: supervivencia global, mediana en meses.
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4.1. TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

De la misma manera que en la primera linea, la recaida debe manejarse con un tratamiento com-
binado y en principio de manera continuada con todos los farmacos o manteniendo alguno(s)
de ellos en funcion de la tolerancia mostrada por el paciente. Un aspecto clave del tratamiento
de la recaida es establecer el grado de sensibilidad o resistencia a los farmacos empleados con
anterioridad. Las siguientes definiciones del IMWG' determinan distintas categorfas de pacientes,
atendiendo a la respuesta clinica del MM a los tratamientos:

« MM refractario: No presenta respuesta al tratamiento de rescate, siendo por lo tanto un mie-
loma no respondedor. Dentro del mismo pueden considerarse los siguientes dos grupos:
» MM primariamente refractario: en ningiin momento alcanza respuesta, ni siquiera menor.
» MM recaidoy refractario: es aquel MM que alcanzo respuesta en un tratamiento anterior, pero
que progresa durante el tratamiento o antes de 60 dias de una vez finalizado el tratamiento.

» MM en recaida: Es aquel que progresa tras un periodo sin tratamiento sin que exista cumpli-
miento de los criterios del MM refractario. Es decir, MM que ha conseguido cuando menos una
respuesta menor que se ha prolongado al menos durante un periodo de 60 dias, después de
completada la linea terapéutica.

Aunque es posible obtener algun tipo de respuesta con combinaciones o dosis distintas de far-
macos a los que el paciente ya se ha demostrado refractario, la evidencia apoya el uso preferente
de combinaciones con farmacos a los que el paciente no haya sido expuesto o al menos a los que
no haya demostrado refractariedad.

4.1.1. Revision de la evidencia en primera recaida
A continuacion, se relatan las estrategias terapéuticas a seguir en el caso de los pacientes de MM
que presenten recaidas, segun el tipo tratamiento a utilizar o empleado después de la primera

linea. Asi mismo y con respecto a la evidencia cientifica actual, se comentan cuéles opciones se
encuentran disponibles en nuestro pais, y aquellas que disponen de precio reembolso.

©)
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4.1.1.1. Progresion del paciente no expuesto o sensible a lenalidomida

Las combinaciones triples basadas en lenalidomida y dexametasona han mostrado un mayor
beneficio en aquellos pacientes que han recibido un tratamiento de primera linea basado en
bortezomib y limitado en el tiempo, como la combinacién VMP. De la misma manera, esta com-
binacién también ha demostrado un mayor beneficio en los pacientes que en primera linea han
sido tratados mediante induccion y TAPH sin mantenimiento posterior.

La evidencia cientifica a este respecto se basa en cuatro ensayos pivotales, que evaluaron Rd
frente a la combinacién de Rd con carfilzomib??, ixazomib?, daratumumab®® y elotuzumab’. La
combinacion de Dara-Rd es la que ha proporcionado SLP mds prolongada, sequida de carfil-
zomib, lenalidomida y dexametasona (KRD), si bien KRD es la Unica que, hasta el momento, ha
mostrado beneficio en SG. Los resultados se resumen en la Tabla 1. Cabe ademds apuntar, que
tanto elotuzumab como ixazomib no disponen de precio reembolso en el pais.

Tabla 1. Resumen de los principales datos de eficacia de los esquemas terapéuticos con lenalidomida apro-
bados para el tratamiento de pacientes con mieloma en recaida precoz (1-3 lineas)

Tratamientos para pacientes candidatos a esquemas con lenalidomida

POLLUX ASPIRE ELOQUENT-2 TOURMALINE-MM1
Dara-Rd vs. Rd KRD vs. Rd EloRD vs. Rd IxaRd vs. Rd
SLP, HR (IC 95%) 0,44 (0,35-0,55) 0,670 (0,558-0,803) 0,71 (0,59-0,86) 0,74 (0,59-0,94)
Meses 445vs. 17,5 263vs. 17,6 194 vs. 14,9 20,6 vs. 14,7
TRG 93% vs. 76% 87% vs. 66% 79% vs. 66% 78% vs. 71%
RC 57 (30% EMR) vs. 23% 32% vs. 9,3% NR 11,7% vs. 6,6%
SG, HR (IC 95%) 0,63 (0,43-0,95) 0,79 (0,63 -0,99) 0,78 (0,63-0,95) NR
Meses NR 48 vs. 40 43,7 vs.39,6 NR

Dara-Rd: daratumumab-lenalidomida-dexametasona. EloRD: elotuzumab-lenalidomida-dexametasona. EMR: enfermedad mini-
ma residual. HR: hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. IxaRd: ixazomib-lenalidomida-dexametasona. KRD: carfilzo-
mib-lenalidomida-dexametasona. NR: no reportado. RC: respuesta completa. Rd: lenalidomida-dexametasona. SG: supervivencia
global. SLP: supervivencia libre de progresion. TRG: tasa de respuestas globales.

4.1.1.2. Paciente en progresion durante el tratamiento con lenalidomida

En este apartado se relata la evidencia cientifica con respecto a la estrategia terapéutica a seguir
en los pacientes refractarios a lenalidomida. En este caso, los conocimientos actuales apuntan a
que estos pacientes deben ser tratados con combinaciones basadas en los siguientes farmacos:
bortezomib (pacientes no expuestos o no resistentes y sin toxicidad relevante en exposicion pre-
via al féarmaco), inhibidores de proteasoma (IP) de segunda generaciéon como carfilzomib, AcMo
anti-CD38 o pomalidomida.
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Sobre la evidencia cientifica al respecto de los pacientes refractarios a lenalidomida, existen diver-
s0s ensayos pivotales que han comparado VD frente a VD con un tercer farmaco (daratumumab®’,
pomalidomida'®y panobinostat'"), demostrando en todos los casos superioridad del triplete frente
a VD. En el momento actual, estd aprobada la financiacion del tratamiento con DVd en nuestro
pais para DVd. Con respecto a carfilzomib y dexametasona (Kd), también se ha demostrado supe-
rior a VD y ademas, también dispone de indicacion'? (Tabla 2). Se excluyen por el momento de la
presente evaluacion tanto los ensayos en fase Il de bortezomib y dexametasona con venetoclax
[ensayo interrumpido por exceso de mortalidad en la rama experimental, pero que desaparece en
los pacientes con t(11;14)] como los resultados procedentes del ensayo con selinexor (en marcha
en la actualidad y con resultados positivos, pero que no esta disponible en nuestro medio todavia).

Tabla 2. Resumen de los principales datos de eficacia de los esquemas terapéuticos aprobados para el
tratamiento de pacientes con MM en recaida precoz (1-3 lineas) en pacientes refractarios/intolerantes
a lenalidomida

Tratamientos para pacientes refractarios/intolerantes a lenalidomida (basados en IP)

CASTOR ENDEAVOR OPTIMISMM

Dara-Vd vs. VD Kd vs.VD PVd vs.VD

% pacientes expuestos a lenalidomida 36 vs. 49 38,1 vs.38 100 vs. 100
% pacientes refractarios a lenalidomida 24 vs.33 24,4 vs. 26 71 vs. 69
SLP, HR (IC 95%) 0,31 (0,25-0,40) 0,53 (0,44-0,63) 0,61(0,49-0,77)

Meses 16,7 vs. 7,1 18,7 vs. 94 11,2vs. 7,1
TRG 85vs. 63 77 vs.63 82,2 vs.50
RC 30vs. 10 13vs. 6 15,7 vs. 4
SG, HR (IC 95%) 0,63 (0,43-0,95) 0,79 (0,65-0,96) NR

Meses NR 47,6 vs. 40 NR

Dara-Vd: daratumumab-bortezomib-dexametasona. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Kd: carfilzomib-dexametasona.
HR: hazard ratio. NR: no reportado. IP: inhibidores de proteasoma. PVd: pomalidomida-bortezomib-dexametasona. RC: respues-
ta completa. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresion. TRG: tasa de respuestas globales. VD: bortezo-
mib-dexametasona.

En el momento de elaboracion del presente documento, y en relacion a los tratamientos relata-
dos, tan solo la combinacién de daratumumab, bortezomib y dexametasona (Dara-Vd)® y carfi-
[zomib y dexametasona (Kd)'? disponen de precio reembolso. También es importante destacar
que la proporcién de pacientes refractarios a lenalidomida incluidos en los estudios de Dara-Vd
(CASTOR) o Kd (ENDEAVOR) es baja, por lo que los datos procedentes de los mismos deben ser
valorados bajo esa premisa. Por el contrario, el estudio OPTIMISMM, de combinacion con poma-
lidomida (PVd), si incluy¢ una mayoria de pacientes resistentes a lenalidomida. Sin embargo, este
tratamiento no dispone de precio reembolso en nuestro pais en la actualidad. Ya por ultimo, y
con respecto a la combinacién con panobinostat, esta presenta un perfil de seguridad menos
favorable y ademés no dispone de financiacion publica.

©
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Una diferente estrategia debe tomarse en aquellos pacientes que presenten refractariedad a
lenalidomida y ademas intolerancia o refractariedad a bortezomib. En este caso, lo indicado seria
optar por combinaciones basadas en carfilzomib o en pomalidomida. De todas las combina-
ciones posibles, en el momento en que se escribe esta guia, la Unica opcién aprobada y dis-
ponible es la del tratamiento con carfilzomib-dexametasona. Existen otras alternativas que se
encuentran en proceso de aprobacion, como es la combinacion de Kd y anticuerpos monoclo-
nales (daratumumab e isatuximab). Asi, la combinacion de Dara-Kd (daratumumab, carfilzomib,
dexametasona) ha sido evaluada en un ensayo fase 3 randomizado comparado con Kd (estudio
CANDOR) demostrando un aumento de las respuestas globales (84,3% para DKd vs. 74,7% para
Kd), respuestas profundas (>MBRP: 69,2% vs. 48,7%) y ventaja en SLP para la rama con daratumu-
mab (mediana de SLP no alcanzada para DKd vs. 15,8 m para Kd; HR: 0,63). Asi mismo, reciente-
mente se han comunicado los resultados del estudio IKEMA, que ha comparado isatuximab-Kd
frente a Kd. En dicho estudio la rama con isatuximab también fue superior al tratamiento estandar
con una tasa de MBRP o superior de 72% para isatuximab, carfilzomib, dexametasona (Isa-Kd)
(56% para Kd) y una ventaja en SLP con una mediana no alcanzada para Isa-Kd y de 19,15 meses
para Kd (HR: 0,53, p = 0,0007) con una mediana de seguimiento de 20,7 m. Otras opciones futuras
incluirdn la combinacion de daratumumab-pomalidomida-dexametasona que se estéd evaluando
en un ensayo fase 3 para pacientes en recaida tras 1.9 0 2.9 linea y refractariedad a la lenalidomida
(estudio APOLLO). Ninguno de estos 3 esquemas esta aprobado en el momento actual.

Futura ediciones de esta gufa podran reflejar los resultados de estos ensayos. Asi mismo se actua-
lizardn las consiguientes evaluaciones por parte de las autoridades reguladoras espafiolas.

4.1.1.3. Progresion resistente a daratumumab en pacientes no expuestos
alenalidomida

En situacion de progresion bajo mantenimiento con daratumumab (ejemplo esquema Dara-
VMP), la combinacion de eleccion entre las descritas previamente es KRD, si bien en el estudio
que evalud KRD no hubo pacientes expuestos a daratumumab.

4.1.2. Tratamiento de segunda recaida y posteriores (Tabla 3)

En aquellos pacientes en los que se ha producido una segunda recaida, la estrategia de trata-
miento puede incluir a las combinaciones discutidas en el apartado anterior siempre que no se
produzcan criterios de refractariedad para ninguno de los formacos. En pacientes con dos o mas
lineas previas de tratamiento y refractarios a lenalidomida y bortezomib, se dispone de datos de
evidencia fase lll para Pd". En la actualidad, para este tipo de pacientes, también existen datos de
un estudio fase Il, haciendo uso de daratumumab en monoterapia'*'"®. En los siguientes aparta-
dos se explicaran en profundidad estas y otras alternativas, correspondientes a la tercera linea de
tratamientos del MM.
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Tabla 3. Resumen de los principales datos de eficacia de los esquemas terapéuticos aprobados para el
tratamiento del MM en recaida y refractario tras 2 o mas lineas previas

Tratamientos para pacientes candidatos a esquemas con lenalidomida

MM-003 SIRIUS
Pd vs. HiDex Daratumumab
SLP, HR (IC 95%) 0,48 (0,39-0,60) 3,7 (2,8-4,6)
Meses 4vs. 19 3,7
TRG 31% vs. 3% 30%
RC 1% vs. 0% 4,7%
SG, HR (IC 95%) 0,72 (0,43-0,95) 17,5 (13,7-NA)
Meses 13,1 vs. 8,1 17,5

HiDex: altas dosis de dexametasona. HR: hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. NA: no alcanzado. Pd: pomali-
domida-dexametasona. RC: respuesta completa. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresién. TRG: tasa de
respuestas globales.

4.1.2.1. Pomalidomida-dexametasona y combinaciones

En el caso de pomalidomida-dexametasona (Pd), en el estudio NIMBUS (MM-003) fue evaluada
frente a altas dosis de dexametasona. Adicionalmente, en el estudio no aleatorizado de extension
(MM-010, STRATUS), en pacientes expuestos y resistentes tanto a bortezomib como a lenalido-
mida, se realizd la comparacién de los mismos tratamientos.

La SLP con Pd fue de 4 meses frente a 1,9 meses en el grupo de control (HR: 0,48 [IC 95% 0,39 -
0,60]; p < 0,0001). La combinacién también fue superior en cuanto a tasa de respuestas globales
(RG) y en SG. La toxicidad fue basicamente hematoldgica con pocos efectos adversos graves. El
estudio de extension confirmd los resultados en términos de eficacia y toxicidad.

El tratamiento con Pd estd indicado en pacientes no paliativos que han recibido al menos dos
lineas previas incluyendo bortezomib y lenalidomida. En estudios fase Il se ha demostrado un
posible beneficio de la adicion de ciclofosfamida a Pd', y un estudio aleatorizado fase Il demues-
tra superioridad en términos de respuesta y SLP de elotuzumab y Pd sobre Pd". Igualmente,
aunqgue no estd disponible en Espafa en el momento actual, la combinacién de isatuximab-po-
malidomida-dexametasona ha sido aprobada recientemente por la EMA en base a los resultados
del estudio randomizado fase Il (ICARIA) que compard isatuximab, pomalidomida, dexameta-
sona (Isa-Pd) y Pd. En este estudio la combinacion con isatuximab demostrd superioridad en TRG
(60,4% Isa-Pd vs. 35,3% Pd) asi como en SLP (11,53 m Isa-Pd vs. 6,47 m Pd, HR: 0,59, p = 0,001).
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4.1.2.2. Daratumumab en monoterapia

Daratumumab dispone de indicacion para pacientes a partir de la tercera linea refractarios a bor-
tezomib y lenalidomida, de acuerdo a los resultados de un ensayo fase Il de brazo tnico (SIRIUS)
que demostrd SLP de 4 meses y SG de 20,1 meses con una tasa de RG de 30% y un buen perfil
de seguridad.

Daratumumab no se ha comparado en ningun ensayo con Pd ni con Kd. Adicionalmente, dara-
tumumab forma parte de las combinaciones de eleccién en lineas previas de tratamiento. Puede
considerarse su uso en pacientes no expuestos previamente a daratumumab, resisten- tes a lena-
lidomida y a bortezomib (en caso contrario serian preferibles las opciones Dara-Rd o Dara-Vd, res-
pectivamente). La formulacién subcutdnea (s.c.) de daratumumab comparada con la formulacién
intravenosa (i.v.) ha demostrado, en el estudio aleatorizado COLUMBA, una menor incidencia de
reacciones a la infusion y una eficacia similar. Daratumumab s.c. ya estd aprobado por la EMA y
disponible en Espafia tanto para uso en monoterapia como en cualquiera de las combinacio- nes
aprobadas.

4.1.2.3. Terapia dirigida frente a BCMA

Belantamab mafodotin es un anticuerpo monoclonal inmunoconjugado de accién directa sobre
el receptor del BCMA (B cell maturation antigen), formado por un anticuerpo monoclonal IgG1K
humanizado y una citotoxina, maleimidocaproil monometil auristatina F (mcMMAF, maleimido-
caproyl monomethylauristatin F). Ha sido recientemente aprobado por la EMA para pacientes con
MM en recaida y/o refractarios que hayan recibido al menos cuatro terapias y que incluya IP, IMiD
y AcMo anti-CD38, mostrando progresion de la enfermedad bajo la Ultima linea de tratamiento.
La eficacia y seqguridad de belantamab mafodotin ha sido evaluada en un ensayo clinico de regis-
tro fase 2 (DREAMM-2) en donde el 100% de los pacientes eran triples-refractarios. La dosis fue de
2,5mg/Kg en ciclos de tres semanas y la tasa global de respuestas fue del 32%, con una mediana
de SGde 13,7 meses y una duracion de la respuesta de 11 meses. Este anticuerpo esta disponible
en un programa de acceso expandido, pero todavia no reembolsado en el pais.

4.1.2.4. Selinexor

El segundo farmaco que ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y que tiene en
marcha un programa de uso expandido en Espafa es el inhibidor de exportina nuclear (XPO-1) seli-
nexor. En combinacion con dexametasona ha demostrado en un ensayo fase Il una TRG del 26,2% con
una mediana de SLP de 3,7 meses en una poblacion de pacientes refractarios a 5 clases de farmacos.
La combinacion selinexor y dexametasona no esta financiada en el pafs, pero si existe un programa de
acceso expandido para pacientes triples refractarios.

Por ultimo, en pacientes no candidatos a ninguno de los tratamientos expuestos anteriormente
se podria valorar: i) reutilizar alguno de los farmacos utilizados en lineas previas si fueron sensibles;
ii) quimioterapia clasica (esquemas tipo VBAD/VBMCP, PACE, entre otros); iii) TAPH si el paciente
fuera candidato.
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En relacion con el TAPH, en el momento de la recaida se deben tener en cuenta 2 aspectos:

1. La evidencia actual disponible sobre la eficacia del TAPH en recaida es escasa y no existen
estudios que comparen su eficacia frente a los nuevos esquemas.

2. Se podria valorar en aquellos pacientes en los que la duracion de la respuesta al primer TAPH
ha sido larga (> 2-3 afios, en funcién de si han recibido mantenimiento o no). En pacientes con
recaidas precoces tras TAPH esta opcion estaria desaconsejada.

En esta gufa no se discute la indicacion de trasplante alogénico, ya que los datos disponibles
SON Muy escasos como para dar una recomendacion. Podria valorarse en caso de pacientes con
recaidas precoces tras tratamiento de primera linea que dispongan de un donante adecuado y
siempre que se logre previamente una RC, idealmente con EMR negativa soste- nida. Siempre
se debe discutir su idoneidad a la luz de los tratamientos actuales disponibles y la posibilidad de
tratamiento dentro de ensayo clinico. Futuras ediciones de esta gufa podran determinar indica-
ciones de trasplante alogénico, una vez recopilada la informacion de los pertinentes estudios.
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B CVALUACION DE LA
RESPUESTA CRITERIOS

RECOMENDADOS

5.1. ;COMO Y CUANDO EVALUAR LA RESPUESTA?

Antes de cada ciclo de tratamiento debe realizarse una evaluacion al paciente con MM. En la
Tabla 1 se detallan las pruebas necesarias para valorar la respuesta de acuerdo con las recomen-
daciones del IMWG'. Las pruebas deben adaptarse a cada paciente, de manera individualizada
y segun los resultados de los estudios basales. Ademas, deben adaptarse al grado de respuesta
alcanzado en cada momento'.

Segun los resultados de los estudios basales del paciente
Los resultados basales del paciente definen las pruebas que se deben realizar para valorar su MM.

En el caso de que el paciente tenga una enfermedad medible (CMs > 1g/dL y/o CMo > 200 mg/
dia), se valorard la respuesta al tratamiento mediante electroforesis en suero (EFs) y electroforesis en
orina (EFo), o mediante la determinacion CLLs. En aquellos pacientes monitorizados mediante las
CLLs (en lugar de la EFo), debe solicitarse también periédicamente una EFo de 24 horas para confir-
mar los resultados y valorar otros pardmetros relevantes como la posible presencia de albuminuria.

Los pacientes de MM sin enfermedad medible deben valorarse de manera distinta, existiendo
tres opciones distintas, dependiendo de la clasificacion clinica.

En el caso de los pacientes de MM sin enfermedad medible, pero en los que la concentracién
sérica basal de la CLL afecta es > 10 mg/dL y el cociente de CLLs es anormal (< 0,26 0 > 1,65), se
debe valorar la respuesta al tratamiento mediante la determinacién de las CLLs.

Es diferente para aquellos pacientes sin enfermedad medible, no monitorizables mediante CLLs,
que basal mente tienen > 30% de CP en MO. En este caso pueden seguirse mediante estudios
medulares periédicos (aspirado o biopsia) o mediante PET-TC La frecuencia del seguimiento
puede determinarse en funcién de la evolucion de otros pardmetros clinicos, como por ejemplo,
Hb, Ca y creatinina.

()
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El tercer caso de pacientes sin enfermedad medible, es el de aquellos que tampoco pueden ser
monitorizados mediante CLLs, pero que presentan valores < 30% de CP en MO (enfermedad
extramedular pura). En este caso, la enfermedad debe seguirse con PET-TC. Si presentan al menos
una lesion con un didmetro (@) > 2 cm, la prueba debe repetirse cada 3-4 ciclos de tratamiento,
hasta que las lesiones se estabilicen o se alcance RC.

Segun el grado de respuesta / situacion de la enfermedad

Durante el seguimiento del paciente, las pruebas que se deben realizar dependen del grado de
respuesta y de la situacion de la enfermedad.

Cuando se sospeche que el paciente ha alcanzado RC hay que solicitar CLLs, EF e IF en sueroy en
orina de 24 horas. En el caso de que la orina muestre resultado negativo durante el diagnostico,
esta prueba dejarfa de ser necesaria®. Ademas, antela sospecha de que el paciente pueda haber
alcanzado RC, hay que solicitar un estudio de MO con determinacién de EMR y PET-TC (si estaba
presente de manera basal y era positivo).

En los pacientes en los que se sospeche progresion de la enfermedad se debe realizar otro proto-
colo. En este caso hay que solicitar pruebas de EF e IF en suero, EF en orina, CLLs, Hb, Ca 'y creati-
nina. Ademas, también es recomendable llevar a cabo una prueba de imagen (PET-TC, RM o TC de
baja dosis)*. No siempre es necesario llevar a cabo un estudio medular (aspirado o biopsia), pero
puede ser de ayuda en caso de duda sobre el estado de la enfermedad. Esta prueba es Util para
determinar posibles cambios genéticos en las CP tumorales, asi como para valorar la elegibilidad
del paciente para un ensayo clinico.
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Tabla 1. Pruebas a solicitar basalmente y durante el seguimiento para valorar la respuesta al tratamiento en
pacientes con MM segun los criterios del IMWG

_ Cada ciclo Si EF negativa | Siposible RC i p05|l?l’e
progresion

EF en suero (si CMs > 1 g/dL) X -
IF en suero (siempre) = X
EF en orina (si CMo = 200 mg/24h) X -

X | X | X X

IF en orina (siempre) - X
CLL suero

SiCMs < 1g/dL,
CMo < 200 mg/24h, X = X X
CLL afecta > 10 mg/dL

Siempre - - X X
Aspirado o biopsia de MO

SiCMs < 1 g/dL,

CMo < 200 mg/24h,
CLL afecta < 10 mg/dL,
>30% de CP en MO

X! X

Siempre X
Plasmocitoma (en PET-TC)

SiCMs < 1g/dL,

CMo < 200 mg/24h,

CLL afecta < 10 mg/dL X' X
< 30% de CP en MO,

> 1 lesionde @>2cm

Siempre X
Hemoglobina, Ca, creatinina X X

! Repetir cada 3-4 ciclos hasta alcanzar RC o estabilidad de la enfermedad o cuando se considere adecuado clinicamente
y si existe sospecha de progresion.
CLL: cadenas ligeras libres. CMo: componente monoclonal en orina. CMs: componente monoclonal en suero. CP: células plas-
maticas. EF: electroforesis. IF: inmunofijacion. IMWG: International Myeloma Working Group. MM: mieloma multiple. MO: mé-
dula 6sea. RC: respuesta completa.

5.2. ;QUE CRITERIOS Y PARAMETROS UTILIZAR EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL PARA MEDIR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO?

La medida de la respuesta al tratamiento de los pacientes debe ser medida para conocer el
estado de la enfermedad. El IMWG ha establecido recomendaciones con respecto a los criterios
de respuesta de los pacientes al tratamiento (Tabla 2)'. Debemos hacer uso de los mismos en la
practica clinica para evaluar la respuesta al tratamiento de los pacientes con MM.
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Tabla 2. Criterios de respuesta al tratamiento para pacientes con MM del IMWG'

Respuesta

. RC + cociente de CLLs normal + ausencia de CP clonales en MO'.
completa estricta

IF negativa en suero y orina + no evidencia de plasmocitomas + < 5% CP en MO.

Respuesta En casos sin CM medible en suero ni en orina se requiere también un cociente de las
completa

CLLs normal.
Muy buena {2 90% del CMs con CMo < 100 mg/24h o CM (sérico y urinario) detectable solo

respuesta parcial | enlalF (noen la EF).

J =2 50% del CMs + J, > 90% del CMo < 200 mg/24h.
En casos sin CM medible en suero ni en orina, | = 50% diferencia
(CLL afecta — CLL no afecta).

Respuesta parcial | En casos sin CM medible en suero ni en orina, no evaluables mediante las CLLs
pero con > 30% de CP en MO basalmente, |, = 50% del porcentaje de CP en MO.
En casos con plasmocitoma(s) basalmente también requiere \, > 50% tamano
de los mismos?.

J = 25% pero < 49% del CMs + {, 50%-89% del CMo de 24 horas.
Respuesta minima = En casos con plasmocitoma(s) basalmente también requiere \, = 50% tamano
de los mismos?.

Enfermedad

estable No se cumplen los criterios de RC, MBRP, RP, RM ni progresion.

N 25% del valor minimo alcanzado en alguno de los siguientes pardmetros:
CMs (el incremento absoluto debe ser > 0,5 g/dL); un aumento del CMs > 1 g/dL
implica progresién si el CM minimo alcanzado era 2 5 g/dL.
CM en orina (el incremento absoluto debe ser 2 200 mg/24h).
Diferencia (CLL afecta - CLL no afecta) (el incremento absoluto debe ser > 10 mg/dL),
en casos sin CM medible en suero ni en orina.
Porcentaje de CP en MO (el incremento absoluto debe ser > 10%), en casos sin CM
medible ni en suero ni en orina y no evaluables mediante las CLLs.
Aparicion nuevas lesion/es 6seas, T 2 50% del tamarfio? de > 1 lesién o en el @ mayor
de una lesién preexistente de > 1 cm de eje corto.
™ >50% en las CP circulantes (> 200/L) si esta es la Unica manera de valorar
la carga tumoral.

Progresion

Aparicion de > 1 de los siguientes:
- Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncién orgénica (criterios CRAB).
+Aparicién de nuevos plasmocitomas o lesiones dseas.
« P evidente del tamafo? de plasmocitomas o lesiones dseas preexistentes
Recaida clinica (™ =50%y=1cm).
+ Hipercalcemia (> 11 mg/dL).
J de la hemoglobina = 2 g/dL atribuible a la enfermedad de base.
N de la creatinina = 2 mg/dL.
+ Sintomas de hiperviscosidad secundaria la paraproteina.

! Por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia (k/A< 4:1 0 2 1:2 en 100 CP, para pacientes con CM K y A, respectivamente).
2 Las medidas de los plasmocitomas/lesiones 6seas deben obtenerse de los resultados de una PET-TC (“parte TC"), de una RM o de
una TC convencional. El tamafo tumoral a considerar es la suma de los productos de los didmetros perpendiculares méaximos de
las lesiones identificadas. Para pacientes que solo tengan afectacion cutdnea las lesiones deben medirse con una regla o similar.
CLL: cadenas ligeras libres. CLLs: cadenas ligeras libres en suero. CM: componente monoclonal. CMo: componente monoclonal
en orina. CMs: componente monoclonal en suero. CP: células plasmaticas. CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia,
lesiones Oseas. EF: electroforesis. IF: inmunofijacion. IMWG: International Myeloma Working Group. MBRC: muy buena respuesta
parcial. MM: mieloma multiple. MO: médula dsea. RC: respuesta completa. RM: respuesta minima.

O
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5.3. PAPEL DE LA DETERMINACION DE LA ENFERMEDAD MiNIMA
RESIDUAL. TECNICAS DISPONIBLES

La calidad y profundidad de la respuesta en el tratamiento del MM ha mejorado sustancialmente
en la Ultima década debido al tratamiento con nuevos agentes y a la evolucion de los protocolos
de manejo de los pacientes. Es por ello que en la Ultima definicion de criterios de respuesta en
MM del IMWG se ha incorporado un nuevo concepto, el de enfermedad minima/medible resi-
dual (EMR)' (Tabla 3). Su definicion es posible ya que ahora es posible la deteccion de la enferme-
dad presente por debajo de niveles medibles por métodos convencionales. Segun estos criterios
internacionales, la evaluacion de EMR debe ser realizada con una técnica con una sensibilidad de
al menos 10°. Esto supone la deteccion de una célula plasmética patoldgica en una muestra de
100.000, hito no alcanzado hasta ahora con las técnicas convencionales.

Tabla 3. Nuevos criterios de respuesta IMWG'

NUEVOS CRITERIOS DE RESPUESTA

EMR negativa por No CP aberrantes por CMF con sensibilidad > 10°.
citometria CMF de nueva generaciéon/EuroFlow (método validado).

Ausencia de secuencias clonales (< 2 iguales) mediante plataforma.
Lymphosight® (ahora Clonosight™) (o0 método equivalente) con una
sensibilidad > 10°.

EMR negativa por
molecular

EMR negativa mas imagen

negativa por PET-TC EMR negativa en MO (por citometria o secuenciacion) + imagen negativa.

EMR negativa en MO (por citometrfa o secuenciacion) + imagen negativa.

EMR negativa mantenida S N
9 Confirmada en otra determinacion al ano.

CMF: citometrfa de flujo. CP: células plasméticas. EMR: enfermedad minima/medible residual. IMWG: International Myeloma Working
Group. MO: médula ésea. PET-TC: positron emission tomography (tomografia por emision de positrones)-tomografia computarizada.

Para lograr la evaluacion de la EMR debe llevarse a cabo un protocolo con las siguientes premisas:

» Muestra: la determinacion de la EMR en MM se realiza evaluando la enfermedad de manera
exclusiva en la MO. Con técnicas muy sensibles se podria detectar también la presencia de
CPCs, pero de momento se considera exploratorio.

» Momentos: la determinacion de EMR se realizard en funcion del esquema de tratamiento, asi
como del tipo de pacientes.

» Mediciones repetidas de EMR son aconsejables durante el seguimiento para constatar el
concepto de EMR negativa sostenida (EMR negativa durante al menos 1 afo con técnica de
imagen también negativa). En siguientes determinaciones se especificaria la duracion de la
EMR negativa (por ejemplo, EMR negativa a 5 anos)°.

» Técnicas: tanto la citometria de flujo de nueva generacion (NGF, next generation flow), como
la NGS son las técnicas recomendadas y que permiten realizar una determinacion de EMR en
MM. Ademas, la PET-TC es la prueba de imagen recomendada para evaluar niveles de enfer-
medad minimos a nivel de imagen y establecer de esta manera la categoria EMR mds imagen
negativa.

O
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Podemos afadir algunos datos sobre las técnicas empleadas en el diagnostico de la EMR, de
manera que el especialista tenga una mejor comprension de las mismas. La NGF incorpora mar-
cadores de superficie e intracitopldsmicos (k y A) para poder diferenciar las células plasmaéticas
normales de las patoldgicas clonales. Su sensibilidad también es mayor debido a la incorporacion
de nuevos protocolos de lisado, lo que permite analizar 10 millones de células y asi alcanzar un
nivel de 10° de sensibilidad®.

Por su parte, las técnicas de NGS amplifican todos los posibles reordenamientos de las Ig y de
esta manera logran identificar los reordenamientos clonales (definidos arbitrariamente como las
secuencias con una frecuencia > 5%). Tras el tratamiento se busca el reordenamiento clonal
entre las secuencias, y se logra una alta especificidad y sensibilidad en la deteccién®.

Son varias las limitaciones de estas dos técnicas, siendo las mas importantes la falta de evaluacion
de la EE, asi como la posibilidad de la presencia de falsos negativos en las muestras hemodiluidas.
La Tabla 4 muestra la comparacion entre las ventajas e inconvenientes tanto de NGF como de NGS.

Ambas técnicas pueden ser empleadas de manera indistinta el sequimiento del paciente, siempre
que se asegure una sensibilidad mayor de 10°. Siempre debe realizarse la misma técnica durante
el seguimiento y no usarlas indistintamente. De esta forma podemos obtener datos comparables
y podremos asf evaluar la evolucion del posible estado de EMR en el tiempo.

Desde un punto de vista del impacto clinico, la obtencién de una EMR negativa tras el trata-
miento en pacientes con MM se ha asociado con una prolongacion significativa tanto de la SLP
como la SG. Este hecho se muestra independientemente de la técnica utilizada para la deteccion
de EMR’2,

Tabla 4. Comparacion entre las técnicas de citometria y secuenciacion de nueva generacién para la deter-
minacion de EMR en MM

Maxima sensibilidad alcanzada 10°-10° 10°
Aplicabilidad 100% 92%-96%
Necesidad muestra de diagnéstico No Si

Cantidad de muestra 10-20 millones células 1-10 millones de células
Procesamiento En menos de 48 horas Diferido
Tiempo de resultados En horas En 7-15 dias
Evaluacion calidad muestra Si No
Estandarizacion Si (EuroFlow) En marcha (EuroMRD)
Utilidad demostrada en estudios clinicos Si S

Si, en laboratorios

Seiitieu s Limitada a servicios comerciales

Disponibilidad

EMR: enfermedad minima residual. MM: mieloma mudiltiple. NGF (next generation flow): citometria de flujo de nueva generacion.
NGS (next generation sequencing): secuenciacion de nueva generacion.
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Si bien hay una extensa evidencia cientifica para considerar que la obtencion de EMR negativa
es un factor favorable en la evolucion de la enfermedad, en la actualidad la mayoria de las gufas
consideran que solo debe tenerse en cuenta el criterio de EMR en el contexto de ensayos clinicos.
Estudios en marcha®'®y otros futuros dictaran su uso en el contexto habitual de la practica clinica.
Sin - embargo, hay que tener en cuenta que en algunas situaciones su informacion puede ser Util
para tomar decisiones terapéuticas. Su integracion, debe utilizarse como un dato mas a valorar
por el clinico, dentro de toda la informacién que se obtenga acerca del paciente.
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Existen una serie de situaciones dentro de los pacientes con MM, que requieren llevar a cabo
una serie de protocolos distintos. Es el caso de algunas de las comorbilidades existentes en estos
pacientes, siendo algunas de ellas bastante frecuentes, como el caso de la IR. En este capitulo
abordaremos las estrategias que se deben llevar a cabo en cada caso, para un correcto segui-
miento y tratamiento de los pacientes y en funcién de la evidencia cientifica actual.

6.1. RECOMENDACIONES DE MANEJO DEL PACIENTE
CON INSUFICIENCIA RENAL. CRITERIOS DE RESPUESTA

6.1.1. Generalidades

Se estima que la incidencia de IR en los pacientes con MM oscila entre un 20%-50%. El porcentaje
de esta insuficiencia en los pacientes con MM de nuevo diagnostico es del 20% y sube hasta
el 50% a lo largo de la evolucion del MM'. Algunas tipologfas de IR se asocian a la discrasia de
células plasmaticas (DCP). No ocurre esto en los casos de nefroangioesclerosis, nefropatia diabé-
tica, necrosis tubular aguda con un factor precipitante como deshidratacién, antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), contrastes o acido zoledronico. Por ello, se hace necesario conocer el
diagnostico etioldgico de la IR en los enfermos diagnosticados de MM.

El dafo renal asociado a DCP puede manifestarse de diferentes formas:
» Fracaso renal agudo (FRA).

« Enfermedad renal cronica (ERC).

« Albuminuria y sindrome nefrético.

» Alteraciones hidroelectroliticas.

De manera clinica, el estadio de la funcién renal en el FRA se define mediante las escalas RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage Kidney Disease) y AKIN (Acute Kidney Injury Network). Sin embargo,
cabe resaltar que dichas escalas no se han empleado de forma prospectiva en pacientes con MM,

En referencia a como clasificar a los pacientes con IR crénica, pero con niveles estables de creati-
nina en suero, se debe realizar (Tabla 1) conforme a la formula de FG (preferiblemente CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; también util MDRD, Modification of Diet in Renal
Disease)'.
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Tabla 1. Clasificacion de la insuficiencia renal cronica

Estadio Descripcion FG (mL/min/1,73 m?)
1 Dafio renal con normal o elevado FG >90
2 Dafo renal con reduccion leve de FG 60-89
3 Reduccion moderada de FG 30-59
4 Reduccién severa de FG 15-29
5 Fallo renal < 15 o didlisis

FG: filtrado glomerular

Con respecto a la manera de evaluar la respuesta renal al tratamiento, se utilizan los criterios
propuestos por la IMWG (el incremento del FG desde el valor basal debe mantenerse al menos
durante 2 meses)' que se relatan a continuacion:
» RC: mejora del FG desde un valor inferior a 50 mL/min a mds de 59 mL/min.
» RP:mejora del FG desde un valor basal inferior a 15 mL/min hasta alcanzar 30-59 mL/min.
» Respuesta menor; se contemplan dos opciones:

» Mejora del FG desde un valor basal inferior a 15 mL/min hasta un valor de 15-29 mL/min.

» Mejora del FG desde un valor basal de 15-29 mL/min hasta 30-59 mL/min.

Asimismo, se han definido unos criterios simplificados, con los que se establece la respuesta renal.
El cumplimiento se alcanza, cuando se obtiene alguna de las siguientes caracteristicas:

« Pacientes en estadio basal 5 incrementan el FG en un 100% y pasan a estadio 4.

» Pacientes en estadio 4, siaumentan el FG en un 50% y pasan a estadio 3.

6.1.2. Fracaso renal agudo o subagudo

El tipo més frecuente de FRA o subagudo en los pacientes con MM es el rifndn de mieloma o
nefropatfa por cilindros (NPC). Se trata de la Unica patologia de fracaso renal que forma parte de
los signos CRAB (hypercalcemia, renal failure, anemia, bone disease) para el diagndstico del MM
sintomatico.

Para el diagndstico de la NPC, de manera general no es necesaria la realizacién de biopsia renal,
ya que el diagnostico puede establecerse cuando se observa una elevacién de las CLLs > 1.500
mg/L. En esta enfermedad, la proteinuria corresponde, en su mayor parte, a cadenas ligeras, la
albuminuria es baja (inferior al 10% de la proteinuria) y el sedimento de orina es anodino. Valores
de CLLs < 500 mg/L obligan a descartar otras causas como responsables del dafio renal®.

Las medidas generales que se deben establecer en los pacientes de MM que presentan fracaso

renal agudo o subagudo son:

« Controlar causas tratables relacionadas o no con las discrasias de CP (evitar contrastes radio-
logicos, AINEs, control de hipercalcemia, etc.).
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 Fluidoterapia con el objetivo de alcanzar una diuresis de 3 L/24h, salvo que exista una con-
traindicacion (IR aguda oligoandurica persistente, fallo cardiaco, etc.).

« FEvitar diuréticos del asa (por ejemplo, furosemida).

- Didlisis siguiendo las indicaciones habituales.

Existen ademds, otras consideraciones a tener en cuenta, que podemos discernir sequn el tipo de
fracaso renal:

+ RiAdén de mieloma o NPC*

» Se debe iniciarlo antes posible el tratamiento antimieloma con un esquema basado en bor-
tezomib y dexametasona, (por ejemplo, el esquema CyBorD —ciclofosfamida, bortezomib,
dexametasona- o VTD).

» En estos pacientes, la indicacion de la hemodidlisis con membranas de alta permeabilidad
(HCO-HD, high cut-off hemodialysis) continua siendo un tema controvertido. Los ensayos clini-
cos MYRE y EULITE no han conseguido demostrar claramente un beneficio de esta estrategia.
Sin embargo, existen datos que apoyan su uso (grado B), en los casos con diagndstico claro de
NPC (siempre que se asocie una terapia antimieloma eficaz). Por otra parte, no se considera
adecuada la utilizacion de esta técnica, tanto en la nefropatia de otro origen, como en trata-
miento Unico no acompanado de tratamiento sistémico frente a la hemopatia.

» IRA de etiologia diferente a NPC: en este caso, si la IR persiste después de haber resuelto las cau-
sas reversibles evidentes (uropatia obstructiva, hipercalcemia, hipovolemia, etc.) y no se puede
establecer el diagndstico de NPC, es necesario realizar una biopsia renal. La biopsia permitira
discriminar la causa de la nefropatia, ya sea en relaciéon con DCP (amiloidosis, glomerulonefritis
con depdsito de Ig, etc) o independiente de ellas (por ejemplo, necrosis tubular aguda o nefritis
intersticial). Su identificacion permitird la utilizacion de un abordaje terapéutico especifico.

6.1.3. Enfermedad renal crénica

En el caso de la ERC en los pacientes con MM, su manejo no difiere del que se aplica para otras
etiologias, incluyendo la indicacion de terapias de reemplazo renal como la hemodidlisis o didlisis
peritoneal.

En este apartado vamos a indicar las particularidades del manejo de los pacientes con ERC, con
respecto a su manejo del MM.

En el caso en que la ERC sea motivada como resultado de una NPC se deben monitorizar las CLLs,
ya que podria acentuarse el dafno renal coincidiendo con su elevacion. Otras consideraciones a
tener en cuenta en estos pacientes son:

» Ajuste de la terapia antimieloma en ERC: es importante tener presente que hay farmacos que,
en situaciones de deterioro de la funcién renal, precisan un ajuste de su dosis. Las Tablas 2y 3
muestran un listado de farmacos de uso habitual en el MM, su necesidad de ajuste en caso de
IR, asi como su administracion en los pacientes sometidos a didlisis®. En general, se resume que
los tratamientos deben ser administrados después de la didlisis (a excepcion del ixazomib que
puede administrarse previo o posterior a la misma).
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» TAPH: A pesar de que no hay estudios prospectivos que evalten el impacto del TAPH en
pacientes con MM con IR, se considera que es una opcién terapéutica valida, incluso en aque-
llos enfermos que precisan didlisis'.

Sin embargo, en aquellos pacientes tratados con didlisis, se debe tener presente en referencia al
TAPH:

« Se aconseja ajustar la terapia de acondicionamiento (melfaldn 100-140 mg/m?).

« El procedimiento tiene una mayor toxicidad y la mortalidad relacionada con el trasplante
reportada oscila entre el 4%-29%. Es por tanto imprescindible una adecuada seleccion de los
pacientes.

» Como resultado del TAPH, se consigue que una proporcion de pacientes (15%-20%) se hagan
independientes de didlisis.

Tabla 2. Empleo de farmacos de uso habitual en MM e IR

Farmaco Aclaramiento renal Toxicidad renal Empleo en dialisis
Dexametasona Si (no precisa ajuste) Baja Si, seguro
Melfalan Si (ajuste de dosis) Baja Si (con ajuste)
Doxorubicina No Baja Si, seguro
Bortezomib No Baja Si, seguro
Carfilzomib No Baja Si, seguro
Ixazomib Si (ajuste de dosis) Baja Si (con ajuste)
Talidomida No Baja Si, seguro
Lenalidomida Si (ajuste de dosis) Moderada Sf (con ajuste)
Pomalidomida No Baja Si(con ajuste)
Daratumumab No No Si, seguro

Ac. zoledrénico Si (ajuste de dosis) Si No
Pamidronato Si (ajuste de dosis) Si No
Denosumab No Baja Si (riesgo hipocalcemia)
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Tabla 3. Ajuste de medicacion segun el FG

Farmaco 30-59 mL/min 15-29 mL/min < 15 mL/min o dialisis
Melfaldn 75% 75% 50%

Ixazomib 4 mg (100% dosis) 3mg 3mg
Lenalidomida 10 mg/d (inicial) 15 mg/48h (inicial) 5mg/d
e 15 mg/d 10mg/d 5 mg/d
Pomalidomida 4 mg (100% dosis) 4mg 3 mg (inicial)

Ac. zoledrénico Segun FG No indicado No indicado
Pamidronato 90 mg en 4 horas No indicado No indicado

« Trasplante renal: La mejoria en el control de la enfermedad y en la supervivencia de los
pacientes con MM, incluidos aquellos casos con IR, ha llevado a replantear la posibilidad del
trasplante renal en estos enfermos.

La evidencia cientifica actual en referencia a este hecho se basa en pequefas series de casos
que permiten establecer que el procedimiento es factible. También se dispone de recomenda-
ciones de expertos (grado C) a este respecto*:

» No se debe indicar el trasplante renal en pacientes con alto riesgo de recaida (citogenética
de alto riesgo, recaida precoz, enfermedad extramedular, etc.).

» Se han reportado casos aislados de aumento del riesgo de rechazo y pérdida de trasplante
de drgano sélido con el uso de IMID postrasplante. Se debe tener presente esta circunstan-
ciay, si es posible, evitar la administracion de lenalidomida como mantenimiento o en caso
de recaida de la DCP.

6.1.4. Albuminuria o sindrome nefroético

Con respecto a esta patologfa renal en los pacientes con MM, el manejo general no difiere del sin-
drome nefrético de otro origen. Si se confirma su relacion con la paraproteina, se iniciard terapia
especifica para el control del clon de CPs patoldgico’.

En el contexto de las discrasias de células plasmaéticas, la albuminuria puede tener diferentes causas
(amiloidosis, enfermedad de depdsito de Ig monoclonal, etc) vy, habitual- mente, se precisa una
biopsia renal para establecer el correcto diagnostico etioldgicol, que permitird un abordaje clinico
apropiado.
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6.1.5. Alteraciones hidroelectroliticas

En el caso de los pacientes con MM que presenten alteraciones hidroeléctricas existen varias
consideraciones a tener en cuenta.

En pacientes con GM (gammapatia monoclonal) con hipopotasemia, acidosis metabdlica,
hipofosfatemia, glicosuria (con glucemia normal) o hipouricemia debe contemplarse el diag-
noéstico de tubulopatia proximal. Generalmente este diagndstico se asocia a proteinuria en
rango no nefrético. En este caso, el manejo de esta situacion debe realizarse por parte del
servicio de nefrologfa’.

Otra consideracion es queen las situaciones de disfuncion renal e hipercalcemia, el uso de bisfos-
fonatos (BF) debe hacerse con cautela. En estas circunstancias se prefiere administrar pamidro-
nato en infusién lenta en lugar de 4cido zoledrénicoy, si estan contraindicado, el denosumab es
la alternativa vélida aprobada’.

6.2. TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON PLASMOCITOMA SOLITARIO,
ENFERMEDAD EXTRAMEDULARY DEL PACIENTE CON LEUCEMIA
DE CELULAS PLASMATICAS

6.2.1. Plasmocitoma solitario (PS)

Otra comorbilidad a tener en cuenta, a la hora del manejo de los pacientes con MM es la presen-
cia de PS. Se trata de un tumor maligno de células plasméticas, que puede originarse tanto en la
MO como en tejido extra medular. En el primer caso se denomina plasmocitoma éseo solitario
(POS) v, en el segundo, plasmocitoma extramedular solitario (PES)®. Estos, de ninguna manera
deben confundirse con los plasmocitomas que pueden aparecer en pacientes con mieloma a lo
largo de su evolucién (ver apartado 6.2.3).

Criterios diagnoésticos®:

» PS.Requiere la presencia de todos los siguientes criterios:
» Evidencia de CPCs en biopsia de una lesién Unica ésea (POS) o de partes blandas. Si las CPs
son < 10% se denomina “plasmocitoma solitario con minima infiltracion medular”.
» MO normal sin evidencia de CPCs.
» Serie 6seay RM de columnay pelvis (0 TC) sin lesiones. Se recomiendan técnicas de imagen
de cuerpo entero (PET-TC, RM o TC de baja dosis).
» Ausencia de sintomas CRAB.

»  Mieloma macrofocal (plasmocitomas 6seos multiples):

» Presencia de mas de un plasmocitoma (generalmente ¢seos) sin una plasmocitosis medular
en rango de mieloma®’. Debe considerarse y tratarse como un MM.

=)
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Las exploraciones requeridas para realizar el diagnostico de PS se recogen en la Tabla 4.

Tabla 4. Exploraciones requeridas

EXPLORACION COMENTARIO

Andlisis de sangre y orina Igual que en MM
Aspirado y biopsia médula 6sea Igual que en MM
PET-TC o RM cuerpo entero Para descartar otros plasmocitomas

Prueba de imagen a elegir por Radioterapia

) Preciso para delimitar bordes de la radioterapia
del plasmocitoma

MM: mieloma multiple. PET-TC: positron emission tomography (tomografia por emision de positrones)-tomografia computarizada.
RM: resonancia magnética.

6.2.1.1 Plasmocitoma 6seo solitario (Tablas 5 y 6)
Diagnéstico y factores de riesgo

La mayoria de los casos de POS afectan al esqueleto axial. En esta patologia se puede encontrar
un componente monoclonal acompanante tanto en suero (60%-80%)%° como en orina (17%)°%. El
POS suele desaparecer tras el tratamiento con RT y su persistencia se considera un factor de mal
pronostico'®. La Tabla 5 muestra los principales factores de riesgo que predicen la progresion a
mieloma'"* en relacion a los POS.

Tratamiento

Para el tratamiento de POS, debe realizarse administraciéon de RT, abarcando al menos 2 cm por
fuera del tumor valorado con RM (o, si es vertebral, la vértebra superior e inferior no afecta) y con
una dosis entre 35-45 Gy para plasmocitomas < 5 cmy 50 Gy para > 5 cm'*' La cirugfa puede
estar indicada cuando el POS debuta con una compresién medular o en casos donde se requiere
una fijacion de una fractura patolodgica. Tras la cirugfa debe administrarse RT.

Eltratamiento sistémico adyuvante'? se reserva para casos donde la enfermedad sea persistente
tras RT™. Algunos expertos aconsejan también afadir tratamiento sistémico cuando el tumor es
> 5-10 cm (plasmocitoma gigante o masivo)?', siendo valorado siempre de manera individual.

En el caso de los BF, solo se aconsejan si hay osteoporosis o un alto riesgo de fractura. Para los
enfermos con afectacion medular, confirmados mediante citometria, y mas aun si el plasmoci-
toma es > 5 cms, el tratamiento sistémico debe ser considerado por el alto riesgo de evolucion
a MM activo.




Guia de Mieloma Muiltiple. Grupo Esparol de Mieloma

Tabla 5. Factores de riesgo del POS

CLASICOS NUEVOS

Edad > 60 afos Ratio alterado de cadenas ligeras libres

Tamano >5cm 32m = 3,5 mg/L

Cantidad (> O,SAg/dL) y tipo de comp."M" (peor Células clonales en la MO
IgA o cadenas ligeras)
Afectacion esqueleto axial Expresion de bcl-2 y c-myc por inmunohistogquimica

Infiltracién de células clonales en MO detectada por

Persistencia del componente”M"> 1T afodelaRT | ., L
P citometria de alta sensibilidad

Inmunoparesia

32m: beta-2 microglobulina. IgA: inmunoglobulina A. MO: médula ésea. POS: plasmocitoma 6seo solitario. RT: radioterapia.

Tabla 6. Resumen del tratamiento para el plasmocitoma éseo solitario

Tratamiento de eleccion RT RTy/0TQ

RTen<5cm 35-45 Gy 45 (40-50) Gy

RTen>5cm 50 Gy 50 Gy

RT margen seg. 2cm 1-2cm

RT tras TQ Obligado No (solo si margenes afectos o duda

restos locales)

Excepcional (si compresién medular

Cirugia e —— Suficiente si extirpacion completa
TQ adyuvante Considerar si > 5-10 cm o infiltraciéon por | No indicado (salvo excepcién como

y citometria de flujo imposibilidad RT 0 TQ)
Bisfosfonatos Solo si osteoporosis o riesgo de fractura Solo si osteoporosis

RT: radioterapia. TQ: tratamiento quirdrgico.

6.2.1.2. Plasmocitoma extramedular solitario

Diagnéstico y factores pronésticos

EI PES es menos frecuente que el POS y su prondstico es mejor, de manera general. En este caso,
la localizacion més frecuente es la region de la cabeza y cuello (80%), concretamente en el tracto
respiratorio superior (fosas nasales, senos paranasales, nasofaringe, amigdalas y laringe)?. EI PES
puede asociarse con un CMs (frecuentemente IgA, y a veces también en orina). Sin embargo, en
este caso, la presencia de una paraproteina es mucho menos frecuente que en el POS y suele
desaparecer con el tratamiento®. Los factores prondsticos que predicen la progresion a mieloma
son el tamafo (> 5 cm), 32m (> 3,5 mg/L) y localizacion distinta a cabeza y cuello.
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Tratamiento (ver anterior Tabla 6)

El tratamiento puede realizarse con RT y/o cirugfa. Si se extirpa de manera completa y satisfactoria,
la RT es innecesaria. En caso contrario, se debe administrar RT abarcando al menos 1-2 cm por fuera
del tumor (valorado con RM) con una dosis entre 40-45 Gy para plasmocitomas < 5 cmy 50 Gy para
>5cm™ " El tratamiento farmacoldgico solo estaria indicado en recidivas en las que ya no se puede
0 se desaconseja RT y/o cirugfa.

6.2.2. Leucemia de células plasmaticas

La LCP es un tipo de MM de muy alto riesgo, con caracteristicas clinicas y bioldgicas propias.
Existen dos formas bien diferenciadas, segun el momento de su aparicion. La LCP primaria, de
debut, presenta caracteristicas singulares, de la que nos ocuparemos. La otra es la denominada
LCP secundaria, que ocurre en mieloma avanzado?#,

Diagnéstico

El diagndstico de LCP requiere la presencia de > 20% de CPs y/o > 2000/pL en sangre®. Existen
estudios llevados a cabo por varios grupos que han encontrado que el pronéstico no difiere de
la LCP? con valores inferiores (> 5% y/o > 500/uL)?*?, pero todavia no existe un consenso para
modificar el criterio vigente.

En estos pacientes, es habitual la leucocitosis con mayor anemia y trombocitopenia y valores
superiores de LDH y B2m que en el MM. Ademas, también se asocia con un mayor riesgo de lisis
tumoral. El tipo BJ alcanza el 26%-44% de los casos. Es frecuente ver células mds inmaduras tipo
plasmoblasticas. El inmunofenotipo, suele expresar menos el CD56 y mas el CD20y CD23. En el
FISH se encuentra con mds frecuencia la t(11;14), t(14;16) y las mutaciones de p53 en el debut?*?°,
El estudio de extension se hard igual que en el MM, pero al ser mas frecuente la afectacion extra-
medular, la PET-TC resulta especialmente Util*.

Pronéstico y criterio de respuesta

Los recientes protocolos y tratamientos han logrado que la supervivencia mediana haya pasado
de 5 meses®*®a 16-17 meses (3 anos en trasplantados).

Se considera que no se produce respuesta si a los 10 dias de tratamiento no han disminuido en
un 50% las CPs en sangre o si no han desaparecido en 4 semanas®.

Tratamiento
Existen varios protocolos de tratamiento, tanto trasplantes como farmacoldgicos:
» Pacientes candidatos a trasplante: No existe un estandar de terapia de induccién, pero se

acepta que debe contener un IP para obtener una rapida respuesta. Algunos esquemas de
tratamiento utilizados en estos casos combinan quimioterapia convencional con nuevos far-
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macos (hyperCVAD-VD, VRD-PACE, VTD-PACE). Asi mismo, también deben tenerse en cuenta
los anticuerpos anti-CD38.

Si el paciente es candidato a TAPH, este debe realizarse, pudiendo estar indicado el TAPH en
tdndem?', el trasplante alogénico mieloablativo (< 50 afos y con un donante compatible)” o
el TAPH seguido de un trasplante alogénico de intensidad reducida (> 50 afos)*.

De manera general, se recomienda seguir un protocolo de mantenimiento con lenalidomida y
bortezomib.

» Pacientes no candidatos a trasplante: No hay una recomendacién de combinaciéon concreta,
salvo que el tratamiento debe ser continuo.

» Pacientes recaidos, refractarios: En estos casos se recomienda el uso de otros farmacos y, si no
se ha realizado con anterioridad, valorar la posibilidad de un trasplante alogénico.

6.2.3. Enfermedad extramedular

La EE en el mieloma puede tener varios origenes. Puede partir del hueso y expandirse a los tejidos
adyacentes, diseminarse tras un procedimiento quirdrgico o bien dispersarse via hematdgena a
diversos lugares®. En este apartado nos referimos a esta ultima forma. Puede observarse tanto
en el momento de diagnéstico (enfermedad extramedular primaria) o a lo largo de la evolucion
del mieloma (secundaria)®. La EE secundaria se considera un suceso terminal en la evolucién del
mieloma®.

Diagnéstico y pronostico

Para la realizacion del diagnostico de EE se precisa la comprobacion histoldgica o citoldgica del
plasmocitoma, asi como una prueba de imagen que determine si hay otros plasmocitomas y su
evolucion tras el tratamiento®. En este sentido la PET-TC es una prueba idénea, pudiendo tam-
bién emplearse la RM o la TC de cuerpo entero®?*.

La EE es un factor prondstico independiente para la SLP y para la SG, considerdndose una forma
de MM de alto riesgo. Su aparicion se asocia a otros factores de riesgo, como la citogenética y
el perfil génico. En el estudio de publicacién mas reciente, la SLP en la EE primaria era de 38,9
meses y la SG 46,5 meses, mientras que en los casos con EE secundaria la SLP era de 13,6 meses
y la SG 11,4 meses®. Las localizaciones de peor prondstico son el sistema nervioso central (SG <
6 meses), el higado, los pulmones y los musculos. El prondstico empeora cuando se producen
localizaciones en diferentes érganos.
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Tratamiento

Con respecto al tratamiento, el MM con EE se considera de alto riesgo y por lo tanto debe tratarse
como tal, pudiendo aplicarse los mismos principios que en la LCP (ver gpartado 6.2.2). Existen
tratamientos diversos, segun las particularidades del paciente y el estado de aprobacion y dis-
ponibilidad, que relataremos a continuacién. En cuanto a los farmacos aprobados y disponibles,
bortezomib y carfilzomib se han mostrado efectivos®. Entre los IMID, la talidomida se ha mos-
trado ineficaz*’*® y hay datos contradictorios con respecto a lenalidomida y pomalidomida®*®.
Daratumumab podria no ser eficaz en casos avanzados como agente Unico, pero no hay datos
suficientes en combinacién que permitan realizar una recomendacién concluyente®. Para la afec-
tacion del sistema nervioso central (SNC) se recomienda tratamiento intratecal, RT y tratamiento
sistémico con IMiD**2. En el caso de presentar la mutacion V600E en BRAF se ha sugerido el trata-
miento con vemurafenib (puede solicitarse su uso compasivo)®. En cualquier caso, posiblemente
el farmaco mas eficaz para el tratamiento de esta condicion patoldgica sea melfaldn a dosis altas,
motivo por el cual es importante el TAPH*394C,
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D | RATAMIENTOS

DE SOPORTE

Dentro del protocolo de manejo clinico de los pacientes con MM existen una serie de tratamien-
tos cuya finalidad es la de ofrecer soporte a una serie de funciones bioldgicas que se ven afecta-
das por la patologia. En este capitulo describiremos los mismos y explicaremos sus protocolos de
tratamiento y seguimiento.

7.1. AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS, BISFOSFONATOS,
PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

La anemia es uno de los sintomas CRAB més habituales en el MM, estando presente hasta en un
75% de los pacientes’. Es por ello que es idoneo mejorar esta condicion de los pacientes, a tra-
vés de agentes estimulantes de la eritropoyesis. La evidencia de disminucién de las necesidades
transfusionales y las gufas de consenso de la American Society of Hematology (ASH) y de la Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) avalan la utilizacion de estos farmacos en los pacientes
con MM'. Se muestra a continuacion los detalles de este tratamiento de soporte en los pacientes
con MM:

 Indicacién: presencia de anemia sintomatica persistente con niveles de Hb < 10 g/dL en los
que se haya excluido otras causas de anemia.

» Agentes estimulantes de |a eritropoyesis:
» EPO-a40.000 Ul/semana.
» EPO-f330.000 Ul/semana.
» Darbepoetina 150 pg/semana o 500 pg/cada 3 semanas.

« Duracion: el tratamiento se suspendera si se alcanzan niveles de Hb > 12 g/dL o en ausencia
de respuesta tras 6-8 semanas de tratamiento’.
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Bifosfonatos (BF)

Otra de las patologfas asociadas a MM, que precisan de un tratamiento de soporte es la afecta-
cion o6sea del MM. Su manejo requiere de un abordaje multidisciplinar, incluyendo tratamiento
antitumoral, control del dolor, RT, vertebroplastia/cifoplastia, tratamiento quirdrgico de las fractu-
ras y utilizacion de BF'™.

La alternativa de tratamiento més utilizada en este caso es el uso de bifosfonatos. El protocolo de
uso de los mismos en los pacientes con MM se relata a continuacion:

+ Indicaciones:
» Hipercalcemia.
» Lesiones liticas en las pruebas de imagen.
» Ausencia de evidencia de lesiones liticas, pero presencia de osteopenia u osteoporosis®™.

« BF mas utilizados en MM:
» Pamidronato: 90 mg i.v. en infusion de 2 horas cada 4 semanas.
» Acido zoledrénico: 4 mg iv. en infusion de 15 minutos cada 3-4 semanas.

Sobre cual de los dos tratamientos utilizar, podemos acudir a los datos recopilados en un estu-
dio randomizado doble ciego comparativo (pamidronato vs. 4cido zoledrénico) en pacientes
con MMy lesiones 6seas. En el mismo no se encontraron diferencias en términos de aparicion
de eventos relacionados con el esqueleto.

» Recomendaciones de manejo sobre el manejo de bifosfonatos como tratamiento de
soporte en MM':
» Ajuste en IR:

— Pamidronato. No es necesario ajuste de dosis en IR leve-moderada (tasa de filtracion
glomerular [TFG] de 30-60 mL/min). En estos casos se recomienda disminuir la velocidad
de infusion (90 mg/4 horas). No es recomendable su administracion en pacientes con
TFG < 30 mL/min.

- Acido zoledrénico. Dosis segun TFG:

TFG DOSIS
> 60 mL/min 4mg
50-60 mL/min 3,5mg
40-49 mL/min 3,3mg
30-39 mL/min 3mg

No se recomienda su administracion en IR grave (TFG < 30 mL/min).
» Seaconseja la monitorizacion periddica de la funcion renal y la proteinuria. El pamidronato aso-

cia dafo renal que se puede presentar en forma de proteinuria y sindrome nefrético y el acido
zoledrénico puede producir necrosis tubular aguda e IR. En este caso se recomienda suspender
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la dosis hasta que los valores de la funcion renal vuelvan a estar dentro del 10% del valor basal.

» Durante todo el tratamiento con BF se deben administrar aportes de Ca y vitamina D (salvo
que presenten hipercalcemia).

» Vigilar la aparicién de osteonecrosis mandibular (ONM): se trata de un efecto adverso que
puede aparecer en los pacientes que reciben BF durante periodos prolongados con una
incidencia entre el 1%-10%, siendo mayor el riesgo para pacientes que reciben 4cido zole-
dronico (10%) frente a pamidronato (4%)*°. Como factores que aumentan el riesgo de ONM
se han descrito los siguientes'#*:

. Realizacion de extracciéon dentaria u otro tipo de cirugfas dentales invasivas.

. El'mayor tiempo de exposicion a BF.

. Mala higiene bucal.

. Edad avanzada.

. Mayor supervivencia.

b WN =

» Recomendaciones en la prevencién y tratamiento de la ONM asociada a BF**:

» Previamente al inicio de tratamiento, realizar una revision dental y, si se considera necesa-
rio, realizar un procedimiento dental previo al inicio de tratamiento. Tras la realizacion del
mismo, los BF se pueden iniciar pasados 90 dias.

» Revision dental anual.

» Tratamientos dentales seguros o probablemente seguros que se pueden realizar sin sus-
pender los BF: obturaciones, endodoncias, tratamiento periodontal basico, rehabilitacion
protésica (evitando el trauma de las mucosas) y ortodoncia®.

» Estdn contraindicados los tratamientos periodontales quirdrgicos y la cirugia oral. Se reco-
mienda evitar la exodoncia, incluso de restos radiculares y eliminar coronas.

» En caso de que sea necesario realizar una exodoncia:

— Referir al paciente a un centro especializado.

- Antibioterapia profildctica durante 2 semanas (de eleccion penicilinas y en paciente alér-
gicos a quinolonas o clindamicina).

- Realizar enjuagues con clorhexidina durante 2 meses.

- Serecomienda si es posible esperar 90 dias tras la ultima infusion del BF.

» Duracion: la duracion 6ptima no esté establecida, pero se recomienda mantener tratamiento
entre 1y 2 afos y suspender pasado ese tiempo si el paciente estd en remision o en fase pla-
teau. Si el paciente requiere tratamiento activo la frecuencia se puede disminuir a 1 infusion
cada 3 meses”™.

Existen alternativas a los BF para el tratamiento de soporte de la afectacion dsea de los pacientes
con MM: en pacientes con IR se puede administrar denosumab, anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) con gran afinidad y especificidad frente al RANKL (receptor activator of nuclear factor-«B
ligand), disminuyendo la resorcion y destruccion ¢sea®. El modo en que debe ser administrado
es el siguiente:

 Indicacion: prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes adultos con
neoplasias avanzadas con afectacion osea.

« Manejo: denosumab 120 mg s.c. (subcutdnea) cada 4 semanas. No requiere ajuste en pacien-
tes con IR, aunque en pacientes con TFG < 30 mL/min existe mayor riesgo de hipocalcemia.
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De la misma manera que con los BF, existe riesgo asociado de desarrollar ONM, por lo que tam-
bién debe considerarse esta problematica durante el seguimiento del paciente. En un estudio
aleatorizado frente a acido zoledronico, denosumab mostré mayor tiempo hasta el primer
evento esquelético y mayor SLP.

Profilaxis antiinfecciosa

Los pacientes con MM, presentan una mayor propension a padecer infecciones. El manejo ade-
cuado de la profilaxis antiinfecciosa es un punto importante a tener en cuenta en el tratamiento
de soporte del MMy las recomendaciones dadas a continuacion estan basadas en consensos de
grupo asi como en recomendaciones de expertos’”.

Recomendaciones al diagnostico y antes de iniciar tratamiento:

» Revisar antecedentes personales: comorbilidades que puedan incrementar riesgo infeccioso,
historial infeccioso y vacunas recibidas, especialmente la vacuna antineumocécica’.

« Realizar determinacién de Igs totales, nimero absoluto de linfocitos y de neutréfilos’.

» Serologia de citomegalovirus (CMV), Virus Epstein Barr (VEB), Virus de la varicela zoster (VVZ),
Virus del herpes simple (VHS), Toxoplasma (IgG), VIH, VHB (Anti-HBs, Anti-HBc y HBsAQ). Realizar
DNA-VHB si HBsAg positivo o Anti-HBc positivo con Anti-HBs negativo. Serologia de VHC y
RNA-VHC si anti-VHC positivo’. Podria ser recomendable realizar serologias de sarampién en
los nacidos después de 1970.

+ Realizar test de Mantoux con o sin la prueba quantiFERON® para detectar tuberculosis latente’.

Profilaxis antibiotica. La indicacion de la profilaxis bacteriana es controvertida, aunque existe
evidencia reciente de que el uso de levofloxacino profilactico durante los primeros 3 meses de
tratamiento reduce el numero de infecciones y de muertes'™.

« Recomendaciones:
» Podria ser recomendable realizar profilaxis de infeccion precoz” (ciprofloxacino, levofloxa-
cino, cefalosporinas orales...) durante los primeros meses de tratamiento, especialmente
en pacientes con alto riesgo'" (historia previa de infecciones frecuentes, comorbilidades o
alta carga tumoral).
» Durante el TAPH se recomienda profilaxis con fluorquinolonas hasta injerto estable’.

Profilaxis antifungica

« Recomendaciones:

» La profilaxis frente a Candida spp (fluconazol o micafungina) durante el TAPH en caso de
presentar mucositis oral’.

» No se recomienda determinacién de galactomanano en pacientes sin sospecha de infec-
cion fungica invasiva’.

» Profilaxis frente a Pneumocystis carinii con trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX), 160
mg/800 mg lunes, miércoles y viernes o 160 mg/800 mg/cada 12 horas sabados y domin-
gos. Mantenerla al menos hasta 2 meses tras tratamiento inmunosupresor’®y hasta 6 meses
o un afo tras el TAPH’. Alternativas: pentamidina intravenosa o inhalada y atovacuona.
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Profilaxis antivirica. Las mas frecuentemente observadas son las respiratorias (parainfluenza,
virus respiratorio sincitial (VRS) e influenza y las herpéticas (VVZ y VHS, mas rara vez por CMV)’.
Con respecto al VHB, la profilaxis rutinaria en pacientes que van a recibir tratamiento y que pre-
sentan HBsAg o AntiHBc positivo o DNA-VHB positivo permite reducir el riesgo de reactivacion
de VHB.

» Recomendaciones:

» Profilaxis frente a VVZ o VHS. Con aciclovir o valaciclovir durante el tratamiento con IP, altas
dosis de dexametasona, AcMo anti-CD38, y siempre que haya infeccion reciente o recu-
rrente hasta 2 meses de la finalizacion del tratamiento o 3-6 meses tras TAPH’.

» Profilaxis de reactivaciéon de VHB. Con entecavir o tenofovir, deberia iniciarse al menos dos
semanas antes del tratamiento inmunosupresor y mantenerse hasta 12 meses tras finalizar
éste. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) da las siguien-
tes recomendaciones (www.aemps.gob.es)”!?:

- Pacientes con HBsAg positivo o HBsAg negativo con Anti-HBc positivo y DNA-VHB posi-
tivo, usar entecavir o tenofovir.

- Pacientes con HBsAg negativo con Anti-HBc positivo y DNA-VHB negativo pueden pre-
sentar reactivacion en periodos de inmunosupresion. Se puede iniciar profilaxis o, como
alternativa, seguimiento estrecho y monitorizacion de la seroconversion y/o viremia e
iniciar tratamiento anticipado en caso de positivizacion.

» Profilaxis frente a VHC. En caso de Anti-VHC positivo, realizar monitorizacion del RNA-VHC
y de funcidn hepdética mientras reciban la quimioterapia. Si presentan RNA-VHC positivo
derivar a hepatologia para tratamiento especifico de forma concomitante o secuencial en
funcion de la agresividad del MM’

Profilaxis de infeccién por tuberculosis. Si Mantoux y/o quantiFERON® son positivos, descartar
infeccion activa y si ha recibido tratamiento adecuado en el pasado no precisa profilaxis. En el
resto de los casos, pautar profilaxis con cemidon B6 300 mg/d durante al menos 6 meses.

« lgs intravenosas. La profilaxis rutinaria sigue sin recomendarse. Puede ser Util en pacientes
con niveles bajos de IgG (< 400 mg/dL) y que presenten infecciones graves de repeticion’. La
dosis recomendada es de 0,4 g/kg cada 3-4 semanas, ajustando la dosis para mantener una
IgG sérica preinfusion > 500 mg/dL.

» Vacunacion. La utilizacion de vacunas inactivadas es segura en pacientes con MMy, aunque
hay pocos datos disponibles de la eficacia’, solamente con una proteccion parcial ya es una
ventaja vacunar.

La incidencia de infeccién por neumococo y por influenza es mayor que con otras enferme-
dades hematoldgicas, por lo que es especialmente importante considerar la vacunacion de
ambas’. Vacunar antes de iniciar tratamiento (al menos 2-4 semanas)’ o si es posible en el
momento del diagndstico de la gammapatia monoclonal de significado incierto y del mie-
loma quiescente.
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» Recomendaciones’”:

- Vacuna inactiva frente a influenza de forma anual. La doble vacunacion separada 30 dias
se podria considerar’.

- Vacuna frente a neumococo:

O Pacientes no vacunados previamente: vacuna conjugada (PCV13) seguida de vacuna
polisacarida (PPSV23) al menos dos meses después’®.

O Pacientes vacunados previamente con PPSV23: vacunar al menos un afo después
con PCV13°.

O Vacunar antes de iniciar tratamiento (al menos 2-4 semanas) o si es posible en el
momento del diagndstico de la gammapatia monoclonal de significado incierto y del
mieloma quiescente.

O Repetir a los 5 afos.

- Vacunar frente a Haemophilus influenzae y meningococo podria estar recomendado al
diagnostico®.

- Valorar vacunar de VHB y VHA en pacientes seronegativos®.

—~ Alos 6 meses del TAPH se recomienda vacunar respecto a influenza, difteria-tétanos-tos-
ferina, meningococo Cy B, Haemophilus influenzae, polio inactiva, hepatitis Ay B, neumo-
coco (PVC13 y PPSV23 y repetir PPSV23 cada 5 anos)’ siguiendo protocolo establecido
en cada centro.

- Se recomienda, asimismo, la vacunacion frente a Coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-COV-2) en todos los pacientes con MM. Para
mayor informacion, consultar las recomendaciones de la SEHH al respecto.

- Estan contraindicadas las vacunas de virus atenuados’ (triple virica, varicela, polio oral)
salvo en gammapatia de significado incierto, MM asintomatico o MM en remision con
> 6 meses de quimioterapia o 2 afos tras TAPH (salvo que lleven tratamiento de mante-
nimiento).
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Y NUEVAS TERAPIAS

En este capitulo, se hard un resumen de terapias y tratamientos que se encuentran en la actua-
lidad, en proceso de prueba y desarrollo. Algunos de ellos estaran disponibles a corto y medio
plazo, por lo que en futuras actualizaciones de la gufa se dispondra de mas datos sobre los mis-
mos. Se ha querido resefar tanto nuevos farmacos (Selinexor, Venetoclax, Melflufen e Iberdomida)
como terapias mas novedosas (BiTEs,CAR-T), que pronto aumentaran el arsenal farmacoterapéu-
tico disponible para abordar el tratamiento de los pacientes con MM.

8.1. FARMACOS EN DESARROLLO

Selinexor

Es un inhibidor de la XPO-1 que ha demostrado eficacia en combinacién con dexametasona en
el ensayo fase Il STORM' en pacientes refractarios a IP, IMID y AcMo anti-CD38, con una tasa de
respuesta de un 26% y una SLP de 3,7 meses. Este farmaco esta siendo evaluado por la EMA?, pero
ha sido ya aprobado por la FDA para pacientes que han recibido al menos 4 lineas previas y cuya
enfermedad sea refractaria al menos a 2 IP, 2 IMiD y un AcMo anti CD38°.La FDA recientemente
también ha aprobado su uso para pacientes adultos con MM, que hayan recibido al menos una
terapia previa, en combinacion con bortezomib y dexametasona?®. Existe un programa de acceso
expandido actualmente abierto para pacientes con MM en recaida que cumplan criterios de tri-
ple refractariedad.

Venetoclax

Es un inhibidor de la proteina antiapoptotica Bcl-2 que demostrod eficacia en monoterapia, prac-
ticamente restringida a pacientes con t(11;14), con una tasa de respuesta de un 40% y un tiempo
hasta la progresion de 6,6 meses®. Posteriormente, el estudio fase lll randomizado BELLINF® analizd
la adicion de venetoclax a bortezomib y dexametasona y, aunque demostrd una clara ventaja
enla SLP (22,4 vs. 11,5 meses [HR: 0,630; IC 95%, 0,443-0,897; p = 0,010]), la SG fue desfavorable
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inicial mente para esos pacientes. Esto puede ser debido a infecciones y quiza a recaidas mas
agresivas, destacando la importancia de la seleccion adecuada de pacientes para esta opcion de
tratamiento®. En la actualidad, aunque no esté aprobado para el tratamiento del MM, se podria
solicitar para pacientes en recaida con t(11;14).

Melflufen

Es un péptido conjugado (PDC, peptide drug conjugate) que consiste en melfaldn unido a un radi-
cal que lo inactiva y hace lipofilico. La accién de las aminopeptidasas celulares (enriquecidas en
las células tumorales) libera el melfaldn que alcanza una elevada concentracién intracelular. El
estudio HORIZON, que estudia el tratamiento de Melflulen en combinacién con dexametasona,
demostrd una tasa de respuestas de un 29% y una SLP de 4 meses en pacientes expuestos a
pomalidomida o daratumumab y que habian recibido una mediana de 5 (2-12) lineas previas®. La
FDA ha aprobado Melflufen en combinacion con dexametasona para el tratamiento de pacien-
tes adultos con MM en recaida o refractario, que han recibido al menos cuatro lineas de terapia
previas y cuya enfermedad es refractaria al menos a un IP, a un agente inmunomoduladory a un
anticuerpo monoclonal dirigido anti-CD38’.

Iberdomida

Es un nuevo CELMoD (cereblon E3 ligase modulator), que se puede considerar la 4.9 genera-
cion del MiDs. Los primeros datos del estudio IBER (fase 1b/2a) muestra un 32% de respuesta en
pacientes con una mediana de 5 (2-12) lineas previas®.

8.2. INMUNOTERAPIA

8.2.1. Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos (BiTEs, bispecific T-cell engagers) son constructos con una doble
especificidad, por una parte, frente a un antigeno tumoral, en este caso BCMA, y por otra
frente a CD3. De esta forma consiguen activar las células T frente a las células tumorales.
Hasta la fecha se han reportado los resultados de dos de ellos: AMG 420, que demostré un
70% de respuestas en pacientes multitratados®, y CC-93269, con un 43% de RC a la dosis
Optima en pacientes con una mediana de 5 (3-13) lineas previas, que llega a un 89% de res-
puestas con las dosis méas altas™.

8.2.2, Células CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell)

Se trata de linfocitos que se extraen del propio paciente (aunque se estan ensayando ya linfoci-
tos alogénicos)''. Se modifican genéticamente para que expresen un receptor frente a la célula
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tumoral (en el caso del MM, generalmente BCMA) v, tras su expansion, se reinfunden al paciente.
Se estan evaluado varias estrategias que difieren en el constructo: antigeno diana (BCMA, CD38,

CD19, GPRCSD...
CD28..)".

o incluso con especificidad multiple) o molécula co-estimuladora (4.1BB,

Han demostrado tasas de respuestas superiores a un 70%-80% en pacientes sin alternativas tera-
péuticas, aunque con una duracion limitada, puesto que la mayoria de los pacientes sigue reca-
yendo con los datos de seguimiento actuales'. Entre todas las variedades actuales, podemos
destacar bb21217, y JNJ-4528"?, ya que posiblemente sean los mas proximos a la aprobacion y

futuro uso clinico.
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9) ANEXO ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA

PRIMERA LiNEA: PACIENTES CANDIDATOS A TAPH (1)

DIAS

DURACION
(SEMANAS)

IcLos

NUMERO

DARA-VTD

VRD (INDUCCION)

VTD (INDUCCION)

V1D
(CONSOLIDACION)

DARATUMUMAB s.c.

BORTEZOMIB

DEXAMETASONA
i.v./v.0.

TALIDOMIDA
BORTEZOMIB

DEXAMETASONA
i.v./v.0.

LENALIDOMIDA
(GEM2012)

LENALIDOMIDA
(IFM)

BORTEZOMIB

DEXAMETASONA
i.v./v.0.

TALIDOMIDA
BORTEZOMIB

DEXAMETASONA
i.v./v.0.

TALIDOMIDA

1.800 mg
(16 mg/kgen
administracion i.v.)
1,3 mg/m?
40mg

50 = 100 - 200
1,3 mg/m’

40mg

25mg

1,3 mg/m?
40mg
50 —> 100 —> 200

1,3 mg/m?

40mg

100 mg

Semanal x 8 dosis

(Cada 15 d x 4 dosis

(Cada 15 d x4 dosis
(consolidacién)

1,481

1-2,4-5,8-9,11-12

1-14 5 15-28 - ss.

1,4,8,11

1-2,4-5,8-9,11-12

1-21

1-14

1,481

1-2,4-5,8-9,11-12

1-14 5 15-28 - ss.

1,8,15,22

1-2,8-9,15-16, 22-23

1-35

4 4 (induccion)
(+ 2 consolidacion)

CONTINUA
4 (GEM) 4-6
3 (IFM)

4
46
CONTINUA
5 23

@)



o ANEXO. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

PRIMERA LiNEA: PACIENTES CANDIDATOS A TAPH. OTROS ESQUEMAS (II)

acLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA Dis SRRaon ;
(SEMANAS) NOMERO
BORTEZOMIB 13 mg/m? 1,4,8,11
VEL-DEX 3 46
DEXAMETASONA 40mg 1,2,4,5,8,9,11,12
i.v./v.0.
BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1,4,8,11
ADRIAMICINA i
w0 LIPOSOMAL iv. ST L g R
DEXAMETASONA 40mg 14
BORTEZOMIB 1,3 mg/m? 1,4,8,11
CYBORDEX 500 mg (total)
CICLOFOSFAMIDA
(DAVIES & ENSAYO i (EVOLUTION: 1,8,15 3 46
oy, \
“EVOLUTION”) 500 mg/m?)
DEXAMETASONA 20mg 1,2,4,5,89,11,12
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PRIMERA LINEA: PACIENTES NO-CANDIDATOS A TAPH (1)

clcLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DURACION )
(SEMANAS) NOMERO
Semanal x 6 dosis 6 semanas
1.800 mg (ciclo 1°); cada 21d x durante los Hast ién/
DARATUMUMABs.c. (16 mg/kg en 16 dosis (ciclos 2°-9°); ciclos 10-90 @ i [)Irogre§|on
administracion i.v.) mantenimiento: despué Intolerancia
cada28d y 4 después
DARA-VMP Ciclo1°:1,4,8,11,
(ALCYONE) 22,25,29,32
BORTEZOMIB 1,3 mg/m2 Ciclos 20-90:1.8,
22,29 6 9 ciclos*
‘ 0,25 mg/k
MELFALAN 09 mgg/mg Dias 1-4 de cada ciclo
(hasta 9° ciclo)
PREDNISONA 60 mg/m?
Ciclos 10-40:
3 1,4,8,11,22,25,29,32
BORTEZOMIB 1,3 mg/m Ciclos 50-00-
VMP (VISTA) 1.8,22,29 6 9 cilos
MELFALAN Uz
09mg/m 1-4
PREDNISONA 60 mg/m?
Ciclo 10:1,4,8, 11,
BORTEZOMIB 22,25,29,32
(GEM2005) Ciclos 20-9°:
1,8,15,22
1,3 mg/m?
Ciclos 10-4°:1,4,8, 6 (VISTAY
VMP BORTEZOMIB 11,22,25,29,32 9 ciclos*
(VISTA) Cidos50-90:1,8, | 1°CICLOGEM) o
22,29
MELFALAN 0,25 m/kg
09mg/m 1-4
PREDNISONA 60 mg/m?
LENALIDOMIDA 25mg/d Dias 1-21
RD Semanal 4 Hasta progresién/
DEXAMETASONA 20/40 mg valorar suspensién intolerancia

tras 12° ciclo

*Valorar mantenimiento con BORTEZOMIB cada 15 dias
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PRIMERA LiNEA: PACIENTES NO-CANDIDATOS A TAPH (Il)

acLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAS DURACION )
(SEMANAS) NOMERO
2
T BORTEZOMIB 1,3mg/m 1,4,8,11
(SWOG) DEXAMETASONA v.o. 20mg 1-2,4-5,89,11-12 3 8
) LENALIDOMIDA 25mg 1-14
RD DEXAMETASONA v.o. 40 mg 1,8,15,22 Hasta progresin/
(mantenimiento) LENALIDOMIDA 25mg 1-21 4 intolerancia
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MIELOMA EN RECAIDA: ESQUEMAS TRIPLES

CIcLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAs DURACION )
(sEMANAS) | NUMERO
20 mg/m? 1y2
Ciclo 1° L )
8,9,15,16 18 (combinacién
CARFILZOMIBi.v. Giclos triple) RD: hasta
20-120 27 mg/m? 1,2,8,9,15,16 intolerancia/
KRD i 4 progresion
Ciclos +13° 1,2,15,16 (valorar indiv.
DEXAMETASONA (FZ+18° ciclo)
1v/v.. SEGUN ESQUEMA RD
LENALIDOMIDA
Ciclos 10-2:
semanal (8 dosis)
1.800 mg .
Ciclos 3°0-6°:
DARATUMUMAB s.c. (16 mg/kg en ’ : Hasta progresion/
DARA-RD administracién i.v.) Cada 15 dias (8 dosis 4 into|ergnda
Ciclos +7°:
cada 28 dias
RD: SEGUN ESQUEMA RD
) o.20- Semanas 1-9
Ciclos 1°-3°: semanal (9 dosis)
1.800 mg o
DARATUMUMABs.c. (16 mg/kg en Ciclos 40-80 Cada Hasta progresién/
A 3 semanas intolerancia
administracion i.v.)
DARA-VD Ciclos 92 en adelante (ada
(mantenimiento) 4 semanas
BORTEZOMIB 1,3 mg/m? Dias 1,4,8,11 o
ada )
i35 1-) 4-5 8- 8 ciclos*
DEXAMETASONA 20mg Dias 1121'_‘1‘25' 89, 3semanas
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MIELOMA EN RECAIDA: ESQUEMAS TRIPLES

(IcLos

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAS DURACION

(SEMANAS) NOMERO
Ciclos 1°-2°: semanal
1.800 mg 20 g0 it
DARATUMUMABsC.  (1omg/kgen | (C1036%quincenal
administracioni.v.) | Ciclos 7° en adelante:

mensual
20 mg/m? Ciclo 10:dias 1y 2 i
DARA-KD 9 y 4 Hasta progres.lon/
Ciclo 70 intolerancia
CARFILZOMIB i.v. , dias 8,9, 15, 16
56 mg/m Ciclos 2° en adelante:
1,2,8,9,15,16
DEXAMETASONA | 40m9 (20mg Semanal
en > 75 afios)
Ciclo 10
dias 1,8, 15,22
ISATUXIMAB i.v. 10 mg/kg
Ciclos 2° en adelante:
mensual
2 ; y
KD 20 mg/m Ciclo 1°: dias 1y 2 . Hasta progresién/.
Ciclo 1°: intolerancia
CARFILZOMIB i.v. , dias8,9, 15,16
I Ciclos 2° en adelante:
1,2,8,9,15,16
40 mg (10 mg Dias 1-2, 8-9, 15-16,
DEXAMETASONA en > 75 aiios) 22-23
Ciclo 1°:
dias 1,8, 15,22
ISATUXIMAB i.v. 10 mg/kg
Ciclos 2° en adelante: y
ISA-PD mensual 4 Hasta progresion/
intolerancia
POMALIDOMIDA 4mg Dias 1-21
DEXAMETASONA | 20M9(20mg Dias 1,8, 15,22

en > 75 afios)
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MIELOMA EN RECAIDA: OTROS ESQUEMAS

cicLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAS DURACION )
(sEMANAS) | NUMERO
Cido1° | 20 mg/m? 1y2

CARFILZOMIBiv. | Siqui Ciclo 1°:8,9, 15,16
CARFILZOMIB- S|g(;1(|)(:instes 56 mg/m? 4 Hasta progresion/
DEXAMETASONA 1,2,8,9,15,16 intolerancia

DEXAMETASONA 20mg 1-2,8-9,15-16,22-23

i.v./v.0.
) . Semanas 1-8
Ciclos 10-2°: semanal (8 dosis)

DARATUMUMAB = DARATUMUMAB “;ﬁ?o/l’("gen Cicos3o-6%cada2 | Semanas9-24 | Hasta progresion/
MONOTERAPIA 5.C. 9%g semanas (8 dosis) intolerancia

administracion i.v.)
Ciclos +7°: cada 4 Semanas 24+
semanas (mto.)
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MIELOMA EN RECAIDA: OTROS ESQUEMAS BASADOS EN INMUNOMODULADORES

DIAS

POMALIDOMIDA-
DEXAMETASONA

POMADEXA + CFM

PVD

LENALIDOMIDA-
DEXAMETASONA

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA
POMALIDOMIDA 4mg
DEXAMETASONA 40mg

i.v./v.0. (20mgen > 75)
50mg
+CICLOFOSFAMIDA | (Guia-GEM-MMRR)
400 mg/m?
POMALIDOMIDA 4mg
BORTEZOMIB 1,3 mg/m?
20mg
DEXAMETASONA (10mg > 75 aios)
LENALIDOMIDA 25 mg/d
DEXAMETASONA-D: !
dosis estandar 20 mg/m? 0 40 mg
totales (20 mg
DEXAMETASONA-d: en>75afos)
bajas dosis

1-21

Una vez a la semana

1-21

1,8,15
1-14
Ciclos 10-8:1,4,8,11
Ciclo>9°: dias 1y 8

Ciclos 10-8:
1-2,4-5,8-9,11-12

Ciclo=9°:1-2,8-9
1-21

1-4,9-12,17-20
(4° ciclos) 1-4
(ss. ciclos)

1,8,15,22

CicLos
DURACION .
(SEMANAS) NUMERO

INDEFINIDO

4 hasta progresién/
intolerancia
INDEFINIDO

3 hasta progresion/
intolerancia
INDEFINIDO

4 hasta progresion/
intolerancia
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO BASADOS EN BORTEZOMIB

DiAS

DURACION

(IcLos

ESQUEMA FARMACO
VELCADE® BORTEZOMIB
8 BoRTEzOMIB
ciclos
DEXAMETASONA
CYBORDEX CICLOFOSFAMIDA
(KROPFF) 3
. BORTEZOMIB
ciclos
DEXAMETASONA
BORTEZOMIB
CYBORDEX
(DAVIES & ENSAYO CICLOFOSFAMIDA
“EVOLUTION")
DEXAMETASONA
BORTEZOMIB
VELCADE®

DEXAMETASONA (i.v./v.0.)

DOSIS DIARIA

1,3 mg/m?
1,3 mg/m?

20mg
50mg

1,3 mg/m?

20mg

1,3 mg/m?

500 mg (total) vs.
Ensayo EVOLUTION
(500 mg/m?)

20mg
1,3 mg/m?
20/40 mg

1,4,8,11
1,481

1,2,4,5,8,9,11,12

Continuo
1,8,15,22

1,2,8,9,15,16,
22,23

1,4,811

1,815

1,2,4,5,8,9,11,12
1,4,8,11
1-2,4-5,8-9,11-12

(SEMANAS)

NUMERO

n
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MIELOMA EN RECAIDA: OTROS ESQUEMAS TRIPLES

acLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAs T )
(sEMANAS) | NOMERO
PANOBINOSTAT v.0. 20mg 1,3,5,8,10,12
Ciclos 10-9°:1,4,8, 11
2 11O
PANOBINOSTAT- | CORTEZOMIB 1:3 mg/m Ciclos > 101y 8 , 0ro
VELDEX OBAMETASONA Ciclos 19-9%:1,2, 4,5,
" 20mg 8,9,11,12
- Ciclos>10°:1,2,8,9
IXAZOMIB 4mg 1,8,15
IxaRd INDEFINIDO
(IXAZOMIB- DEXWEKSONA 4 hasta progresicn/
LENDEX) B VER ESQUEMA RD intolerancia
LENALIDOMIDA
Ciclos 10-2° 1,8,15,22
ELOTUZUMAB iy, 1omd!
ELO-LD Siquientes 9 1y15 INDEFINIDO
(ELOTUZUMAB- DEXAMETASONA ) ’ 4 hasta progresion/

LENDEX) VAo, 28 + 8 mg (dias EL0)/40 mg resto de dias intolerancia

LENALIDOMIDA 25mg/d x 21 dias
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO POR VIA PARENTERAL: QUIMIOTERAPIA (I1)

acLos
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DiAS ) )
ey | w0
BORTEZOMIB 1,0mg/m? 1,4,8,11
Aelegir | TALIDOMIDA v.o. 100 mg Continuo
entre: | ENALIDOMIDA 25mg 121 N
VDT(L)-PACE PPANETASONA oms VARIABLE (ALO) +
CISPLATINO 10 mg/m? 2 ciclos de
ADRIAMICINA 10 mg/m? 47 consoldadtn
(ICLOFOSFAMIDA 400 mg/m?
ETOPGSIDO 40 mg/m?
aaorosTNOr e gotmngm ” ;
PREDNISONA (= dosisde MP)
BENDAMUSTINA- BENDAMUSTINA 120-150 mg/m? 1y2 » 6
PREDNISONA PREDNISONA 60 mg/m? 1y4
BENDAMUSTINA 90 mg/m? 1y4
Ciclo 1°:1, 4, 8, Ciclo 1°:
BEN-VEL-PRES BORTEZOMIB mgme | AL B2 e 9
1,8,15,22 cada 5 semanas
PREDNISONA 60 mg/m? 14




o ANEXO. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO POR VIA ORAL: ESQUEMAS “CLASICOS”

ESQUEMA FARMACO

MP

MPT

CICLOFOSFAMIDA-

PREDNISONA
(2 ESQUEMAS)

DEXAMETASONA

TAL-DEX

TALIDOMIDA

TACYDEX

MELFALAN (EN AYUNAS)

PREDNISONA
TALIDOMIDA

MP

CICLOFOSFAMIDA

PREDNISONA

CICLOFOSFAMIDA
PREDNISONA
DEXA-ALTAS DOSIS

TALIDOMIDA

DEXAMETASONA

TALIDOMIDA

TALIDOMIDA
CICLOFOSFAMIDA

DEXAMETASONA

DOSIS DIARIA

0,25 mg/kg
09 mg/m?

60 mg/m?

50 = 100 = 200 mg
(en pacientes mayores
méximo 100 mg)

Dosis estandar MP

50mg
cada 48 horas

50mg
cada 48 horas

200 mg/m?
(0 600-1000 mg/m?)
dTiv.

60 mg/m?

20 mg/m?
040 mg totales

50 - 100 - 200 mg
(en pacientes mayores
méximo 100 mg)

20 mg/m? 0 40 mg
totales

50 = 100 —> 200 mg

50 - 100 —> 200 mg
(en pacientes mayores
méximo 100 mg)

50 - 100 mg

40mg

1-14>15-28 >
29yss.

1-4

Dias alternos

1-4,9-12,17-20

1-14 -5 15-28—>
29yss.

1-4

1-14 -5 15-28 >
29y ss.

1-7 - 8-28 - 29-42
—>43yss.

1-14 > 15yss.

1-4
(Ciclo 1°:1-4,9-12,
17-20)

cLos
DURACION |
(semaNas) | NUMERO
6 12
#6 12
CONTINUO
#6 | VARABLE
5 VARIABLE
4 12
CONTINUO  VARIABLE
3 68
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