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SECCION 1

Criterios de Sospecha

CLINICA CRAB

1.

Dolor 6seo (aparece hasta en el 75% de los pacientes)
« Es de caracteristicas mecanicas.
« Afecta sobre todo al esqueleto axial.

« En radiologia simple (Rx) o en TAC se pueden ver lesiones
osteoliticas o “en sacabocados”.

+ Rx: Osteoporosis con aplastamientos vertebrales, reco-
mendamos realizar una prueba de imagen mas sensible
que descarte que la causa de la lesion vertebral sea el mie-
loma.

- Hay que ampliar el estudio ante una fractura patoldgica.

Anemia (65%): debilidad, astenia, palpitaciones... Habitual-

mente normocitica / normocrémica y de mecanismo central.

Insuficiencia renal (25-30%): sed, poliuria, edemas...

+ La mayoria muestran proteinuria de cadenas ligeras (Ben-
ce-Jones) y/o hipercalcemia.

Hipercalcemia (25%): se manifiesta con sintomas como po-
liuria, polidipsia, nauseas, vomitos, astenia, estrefimiento,
alteracion del nivel de consciencia...

La hipercalcamia se produce por desmineralizacién 6sea.

En caso de que la hipercalcemia no tenga sintomas, recomen-
damos determinar el calcio iénico.

DIAGNOSTICO

OTRAS MANIFESTACIONES

1.

Alteraciones neuroldgicas: compresiéon medular o de raices
nerviosas.

Sindrome general: fiebre, astenia, anorexia y pérdida de peso.

Infecciones de repeticion:

« Pulmonares o urinarias.

- Bacterianas: neumococo, Haemophilus u otros bacilos
gram-negativos (BGN).

Hiperviscosidad: astenia, cefalea, vértigo, somnolencia, diplo-
pia, insuficiencia cardiaca, sangrado.

Hemorragias mucocutaneas por interferencia de la parapro-
teina con las plaquetas o con los factores de coagulacion.

Alteraciones analiticas: hallazgo casual, en ocasiones sin cli-

nica CRAB asociada:

+ VSG elevada.

+ Hiperuricemia.

+ Hiperproteinemia y/o hipogammaglobulinemia y/o hipoal-
buminemia.

- Identificacién de una proteina monoclonal en suero y/o en
orina.



GUiA MiELOMA 2023

SECCION 2

Criterios Diagnosticos de Gammapatias
Monoclonales (IMWG-2014)

GAMMAPATIA MONOCLONAL
DE SIGNIFICADO INCIERTO (GMSI)

GMSI_no_IgM

Se requieren los 3 siguientes criterios:
« Componente monoclonal (CM) (IgG o IgA) en suero < 3 g/dL.

« Células plasmaticas (CP) clonales en médula 6sea (MO)
<10%.

« Sin evidencia de dafio orgénico atribuible a la neoplasia de
CP (CRAB), ni biomarcadores / criterios SLIM.

GMSI_IgM

Se requieren los 3 siguientes criterios:
+ CM sérico IgM < 3 g/dL.
- Infiltracién medular por linfoplasmocitos <10%

« Ausencia de clinica de anemia, sindrome constitucional o
sintomas B, hiperviscosidad, adenopatias u organomega-
lias u otro dafo orgénico (p.ej. neuropatia) atribuible al sin-
drome linfoproliferativo.

10

DIAGNOSTICO

GMSI_de cadenas ligeras

Se requieren los 3 siguientes criterios:

« Aumento de la CLL involucrada con alteracion del cociente
de cadenas ligeras libres en suero (<0.26 0 >1.65) en ausen-
cia de cadena pesada por inmunofijacién.

+ Células plasmaticas (CP) clonales en médula 6sea (MO) <10%.
+ CMen orina < 500 mg/ dia (orina de 24 horas).

« Sin evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de
CP (CRAB), ni biomarcadores / criterios SLIM.

GAMMAPATIAS MALIGNAS
PLASMOCITOMA SOLITARIO

Se requieren los siguientes criterios:

« Lesién 6sea o de tejidos blandos unica, infiltrada por CP
clonales (estudio IHQ o por CMF).

+ Células plasmaticas (CP) clonales en médula 6sea (MO) <10%.

- Sin evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de
CP (CRAB), ni biomarcadores / criterios SLIM.

+ Prueba de imagen de alta sensibilidad (RM, TAC o PET-TAC)
que confirme que solo existe una Unica lesién.

MIELOMA MULTIPLE MACROFOCAL

Se requieren estos criterios:
« Infiltracién medular por CP clonales (usualmente <20% CPMO).

« Lesiones liticas o plasmocitomas multiples (=2) en ausen-
cia de anemia, insuficiencia renal o hipercalcemia.

11
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MIELOMA MULTIPLE INDOLENTE, ASINTOMATICO o
QUIESCENTE (MMq)

Requiere los 2 siguientes criterios:

1. CMensuero (IgGorlgA) =3 g/dLy/o CM en orina 2500 mg en
24 hy/o CP en MO entre 10-60%.

2. Sin evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de
CP (CRAB) ni de amiloidosis, ni biomarcadores / criterios SLIM.

LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS (LCP) PRIMARIA

Se aplica en los pacientes con diagnéstico de MM sintomatico
con >5% de células plasmaticas circulantes (CPC) cuantificadas
en frotis de SP.

+ Se debe demostrar clonalidad de estas CPC.
- El porcentaje de CPC solo aplica al frotis (microscopio 6ptico).

« Enle LCP secundaria se mantienen los criterios clasicos de >20% y
>2000 CP/mm3.

DIAGNOSTICO

MIELOMA MULTIPLE (con indicacién de inicio de tratamiento)

Requiere >10% de CP clonales’ en MO o una biopsia diagnéstica
de plasmocitoma (éseo o extramedular) y 1 o mas de los siguien-
tes criterios:

M Dano Organico Atribuible al Mieloma (CRAB):

Hipercalcemia: calcio sérico 21 mg/dL (=0.25 mmol/L)
del limite superior de la normalidad 0 211 mg/dL (=2.75
mmol/L).

Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL/
min y/o creatinina sérica =2 mg/dL (=177 umol/L).
Anemia: Hb <10 g/dL o >2 g/dL por debajo del limite in-
ferior de la normalidad.

Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas =5mm en
TAC, PET-TAC o Rx convencional?.

M Uno o mas de estos marcadores —en ausencia de CRAB-
“SLIM CRITERIA”:

CP clonales en MO = 60%.

CLL en suero alterada: no alterada =100 (ademas la CLL
alterada debe ser =100 mg/L).

Presencia de >1 lesion focal =5 mm en RMN.

1 Clonalidad: se establecera en base a la restriccién de cadenas ligeras k/A por
CMF, inmunohistoquimica o inmunofluorescencia. Se recomienda estimar la
infiltracion (en porcentaje) de CP por biopsia de MO. En caso de disparidad
entre aspirado y biopsia,se debe emplear el resultado de mayor valor.

2 Sien MO hay <10% CP clonales, se requieren >1 lesiones éseas para diferen-
ciarlo del plasmocitoma solitario con minima infiltracién medular.

13
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SECCION 3 OTRAS P. COMPLEMENTARIAS
(se valoraran individualmente)*:

Pruebas y Exdmenes Complementarios J ECG.
1 Radiografia de térax.

1 Serologias viricas (VHB, VHC, VIH, SARS-CoV-2).

1 Ecocardiograma.

Se debe realizar una historia clinica y exploracion fisica completa.
PRUEBAS DE LABORATORIO:

4 Hemograma y examen de frotis de sangre periférica (%

de CPCy Rouleaux). Estudio de coagulacion. PRUEBAS DE IMAGEN (cualquiera de las siguientes; ver si-

[d Bioquimica sérica: creatinina, urea, calcio y fosforo, pro- guiente seccién):
teinas totales, albumina, beta2-microglobulina sérica, 0 TAC de cuerpo entero de baja dosis.
LDH y PCR. Marcadores cardiacos.
PET-TAC.

a
1 Estudio de proteinas en suero .
. . 1 RMN de cuerpo entero o de columnay pelvis.
« Electroforesis (EF) y cuantificacién del CM.
o 1 Serie 6sea (si no hay disponibilidad de otras técnicas de
« Inmunofijacién (IF).

imagen).
- Dosificacion de Inmunoglobulinas (Igs).
« Cadenas ligeras libres en suero (CLL) (k y Ay cociente k/N)*. ESTUDIO DE MEDULA OSEA (MO):
[J Estudio de proteinas en orina de 24 horas (o) [d Aspirado y/o biopsia.
+ determinacién de proteinuria total, albuminuria y 4 Inmunofenotipo.
cuantificacién de Bence Jones (BJ) O FISH (en CP purificadas).
+ EFy cuantificacion del CM « Se deben realizar el estudio de: del (17/17p)°, t(4;14),
« Estudio por IF para confirmar tipo de paraproteina. t(11;14), t(14;16), +1q, 1p.

4 Valorar estudio por HLC (Heavy/light chain), espectometria de masas y CMF en
SP segun disponibilidad.

3 Especialmente Util en MM no secretor/oligosecretor, Mieloma de cadenas lige-
ras, Plasmocitoma solitario y Amiloidosis AL. 5  Valorar estudio de mutaciones en TP53+ (segun disponibilidad).

14
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PAAF o biopsia de grasa abdominal: si hay sospecha de ami-
loidosis.

Revision odontolédgica antes del inicio de tratamiento con
bifosfonatos (BF)°.

Estudio con fenotipaje eritrocitario:

«  Preferiblemente al diagnéstico.

«  Recomendable antes de transfundir al paciente.

« Imprescindible antes de iniciar el tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales (AcMo) anti-CD38 (fenotipaje ex-
tendido).

6

Si no se ha podido llevar a cabo (por la necesidad de administrarlos con urgen-

cia), realizarla lo antes posible.

DIAGNOSTICO

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

ESTUDIO DE PROTEINAS EN SUERO

« La cuantificacién del componente monoclonal (CM) debe
realizarse por medicion directa en la electroforesis (EF) (A).

+ La IF o Inmunosustraccion (IS) sérica son obligadas para
confirmar la monoclonalidad y establecer el isotipo del
componente monoclonal (A).

« Para evaluar la enfermedad minima utilizar la IF, que es mas
sensible que la IS (B).

« La cuantificacién de las CLL en suero se debe realizar siem-
pre, pero es especialmente util en:
+ MM no secretor y oligosecretor (B)’.
+ MM de cadenas ligeras (sobre todo con insuficiencia renal
oligoandrica).

Los valores de referencia de cociente de CLLs varian segun la fun-
cién renal.

ESTUDIO DE PROTEINAS EN ORINA

«+ Se recomienda: cuantificar la proteinuria total y de Bence
Jones mediante EF y confirmar el tipo de cadena ligera me-
diante IF.

- No se recomienda cuantificar las CLL en orina (B).

17
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PRUEBAS DE IMAGEN

La evaluacién de las lesiones liticas secundarias al MM se puede
realizar mediante los siguientes métodos de imagen:

TAC

- Mas sensible que la RX convencional para detectar lesiones
dseas y masas de partes blandas asociadas.

- EITAC de cuerpo entero con dosis bajas de radiacién debe
considerarse la técnica de eleccion.

- Es util si existe dolor éseo en zonas de dificil valoracién
(costillas, esternon, escapulas) y para explorar regiones sin-
tomaéticas en la que la Rx no muestra hallazgos.

- Método de eleccion para la obtencién de biopsias percuta-
neas (B).

PET-TAC con 18F-FDG

- Recomendable en el estudio/estadiaje inicial y para la va-
loracidn de la respuesta en pacientes con plasmocitomas
solitarios.

— Necesario para la nueva definicién de respuesta “/maging
plus MRD-negative”.

Son posibles resultados falsamente negativos en caso de
hiperglucemia, tratamiento con esteroides o déficit de
hexoquinasa en las CP tumorales.

RMN (de cuerpo entero o de columna/pelvis)

- Estudio inicial de Plasmocitomas Solitarios (C) y MMq (obliga-
torio en pacientes con MMQ y TAC de cuerpo entero normal).

- De eleccion en el estudio de la compresion medular (B).

DIAGNOSTICO

RADIOLOGIA CONVENCIONAL (Rx):
- Método “tradicional”.

- De escasa sensibilidad, usar sélo cuando no se disponga de
ninguna de las técnicas anteriores.
La serie 6sea convencional incluye: térax, columna cervical,
dorsal y lumbar, humeros, fémures, calota y pelvis.

ESTUDIO DE MEDULA OSEA

Obligado en el momento del diagndstico del MM (A).

- Un aspirado (AMO) puede ser suficiente, pero se aconseja
la realizacién de biopsia (BMO) si la infiltracién en el AMO
es escasa y/o plantea dudas diagnésticas (B).

Indicaciones para la repeticion del estudio:

- Confirmar la respuesta completa (RC) al tratamiento « Ana-
lizar la presencia de enfermedad minima residual (EMR) en
casos de RC mediante citometria de flujo (CMF) o Next Ge-
neration Sequencing (NGS).

- Estudio de citopenias no explicadas.
- Sospecha de progresién en forma de MM oligosecretor.

- Se deben realizar estudio FISH en CP seleccionadas para
analizar: del(17/17p), t (11;14), t(4;14), t(14;16), y del1p /
+1q (B).

19
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SECCION 4

Estadiaje

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

En el momento del diagnéstico todos los pacientes deberan
tener calculado el estadio ISS (A, 1b).

Se recomienda calcular el estadio ISS-R en todos los pacien-
tes salvo en los pacientes que sélo vayan a recibir tratamiento
de soporte o paliativo.

SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIAJE (ISS)

Estadio |
- Beta2-microglobulina < 3,5 mg/L

y
— Albuimina sérica = 3,5 g/dL

Estadio Il: no cumple criterios de estadio ISS-I ni del ISS-II.

Estadio lll: Beta2-microglobulina = 5,5 mg/L.

ISS REVISADO (ISS-R)’

ISS-R-I:
— ISSHl
Sin
- Citogenética adversa® ni LDH elevada'.

7
8

Valorar otras alteraciones CG para calcular R2_ISS.
t(4;14),t(14;16) o del(17p).

DIAGNOSTICO

+ ISS-R-1I: no cumplen criterios de estadio | ni de estadio Ill

+ ISS-R-lII: ISS-II + Citogenética adversa® o LDH elevada®.

R2-1SS: ISS REVISADO-2

DFEARﬁ;gGRO PUNTUACION I:'|2e-sI:oS) PUNTUACION
ISS-1ll 1.5 | (bajo) 0
ISSs-11 1
del(17p) 1 (\'ntermeltlﬂo—bajo) 051
LDH elevada 1
t(4;14) 1 Il 15-2.5

(intermedio-alto)
19+ 0.5
TOTAL IV @ito) 3-5
| Il 1]l v
ISS 62 44 29
R-ISS NA 83 43
R2-ISS NA 109.2 68.5 37.9

Mediana de SG segun indices prondsticos

NA: no alcanzada

9  Por encima del limite superior de la normalidad.

21
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SECCION 1

Mieloma Multiple

Frecuencia de las visitas médicas

« Mensuales en pacientes recibiendo tratamiento activo (in-
duccién, consolidacién o mantenimiento).

« Cada 2-3 meses en pacientes en seguimiento sin trata-
miento.
PRUEBAS A REALIZAR SIEMPRE
«  Hemograma.
«  Bioquimica general con creatinina y calcio.

+  Estudios en suero:
- Proteinas totales, dosificacién de Igs y EF'.
— CLL en suero en MM oligo/no-secretor y de cadenas ligeras.

« Estudios en orina de 24 horas?.
- Cuantificacion de la proteinuria total y de Bence Jones/EF>.

1 En MM de cadenas ligeras se puede realizar cada 3-4 ciclos.
2 Utilidad limitada en casos sin proteinuria de Bence Jones al diagndstico.

3 Repetir cada 3-4 ciclos en casos sin proteinuria de BJ al diagnoéstico para iden-
tificar un posible “escape con cadenas ligeras”.

ESTRATEGIAS de SEGUIMIENTO

SIELCMEN SUEROY ORINA HA DESAPARECIDO EN LA EF
+ IF en sueroy en orina de 24 horas.
« Determinacion de CLL en suero.

SILAIF (S/O) SON NEGATIVASY LAS CLL SON NORMALES

Confirmar la RCy realizar:

+ Estudio de MO: para evaluar la EMR mediante CMF y/o NGS
(aplicar los criterios IMWG MRD: “flow and/or sequencing
MRD-negative”).

+ Pruebas de imagen:

- No se recomienda repetir la serie ésea convencional.
- Se recomienda realizar PET/TAC (aplicar el criterios de
EMR del IMWG:“imaging plus MRD-negative”).

Estos estudios (MO y PET-TAC) se deberan repetir anualmente
para confirmar la duracién de la respuesta (aplicar el criterio de
EMR del IMWG MRD: “sustained MRD-negative”).

+ Otras pruebas*.

4 Determinacion de HLC y espectometrdia de masas (si se realizé al diagnostico).
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SECCION 2

Mieloma Quiescente

Se debe clasificar al paciente seguin su riesgo de progresion a
MM sintomaético (ver factores de riesgo).

Los pacientes con alto riesgo de progresién a MM sintoma-
tico (>50% a los 2 afios) deben ser informados y valorados
individualmente:

- Los resultados de los estudios GEM-Quiredex y ECOG
E3A06 con lenalidomida + dexametasona (1, A) avalan este
tratamiento.

- Se puede iniciar un tratamiento segun los estandares de
tratamiento de MM sintomatico.

Los pacientes con MMq de bajo riesgo no deben recibir trata-
miento, salvo en el contexto de un ensayo clinico.

Tabla 1. TTP de MMq segun criterios IMWG y Pethema

Ne criterios TTP (meses)
0 110
IMWG (2/20/20) 1 68
2 29
0 n.r
Pethema

(CPP + 1 73

inmunooparesis)
2 23

TTP: time-to progression (tiempo hasta la progresion)

ESTRATEGIAS de SEGUIMIENTO

Factores de riesgo de progresion de MMq a MMs:

« IMWG: CM = 2g/dL; CP en MO = 20%; cociente CLL involu-
crada/no involucrada = 20.

« PETHEMA: CPP = 95% e inmunoparesis.

« Otros factores que influyen en el riesgo de progresion:

- % CP circulantes (= 0.02% por CMF), evolucién del CM
(“evolving”), HISF con [(t(4,14), 1q amp o del17p)], PCLI,
proteinuria / BJ.

PRUEBAS DE IMAGEN a realizar en MMq
(exploracion de cuerpo entero)

« TAC o PET/TAC.
« RMN si no se identifican lesiones liticas en laTAC o PET/TAC.

Estas pruebas se repetiran:
- alos 6 meses si habia 1 lesién en el estudio por RMN basal.
- Anualmente si no habia ninguna lesion en el estudio basal.
+ No se recomienda realizar el estudio sélo con un serie 6sea
radiolégica.

« Los pacientes con MMq deben ser monitorizados de forma
indefinida.

« Laprimera monitorizacién tras el diagnéstico deberé realizarse
alos 2-3 meses para confirmar el diagnéstico de MMq o identi-
ficar un posible patréon de progresién rapida (“evolving”).

«  Serecomienda realizar una revisién cada 4-6 meses durante los
2 primeros afios y después segun el riesgo de progresion (B).
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- Bajo: como una GMSI (ver algoritmo de seguimiento de
GMSI).

- Intermedio: cada 6 meses el primer afo; después, valorar la
realizacion de revaluaciones anuales.

- Alto: cada 3-4 meses (B).

SECCION 3

GMSI

32

Para el diagnéstico correcto como GMSI se deben realizar las
pruebas complementarias resefiadas en el cap 1.

En los pacientes asintométicos con GSMIIlgGy CM < 1.5 g/dL
se puede obviar o retrasar la realizacién del estudio medular
y de las pruebas de imagen (D).

- Su realizacion se debe valorar individualmente en el pa-
ciente joven.

- La probabilidad de que en el AMO haya =10% de CP puede
calcularse con esta herramienta:

Se recomienda realizar en todos los casos una evaluacion cli-
nica y analitica a los 3 y a los 6 meses del diagnéstico para
confirmar la estabilidad del CM (D).

Posteriormente se haran controles con frecuencia variable
(6/12/24 meses) segun el riesgo de progresion (C).

No se debe repetir ni el estudio medular ni las pruebas de
imagen realizadas al diagnéstico en las revisiones, salvo que

ESTRATEGIAS de SEGUIMIENTO

exista clinica sugestiva de afectacion 6sea o sospecha de pro-
gresiéon a MMs (C).

Los pacientes con GMSI deben monitorizarse de forma inde-
finida, aunque el beneficio en casos de muy bajo riesgo es
marginal.

No es necesario que el seguimiento se realice en una consulta
de Atencién Especializada. Segun el grupo de riesgo y las ca-
racteristicas del paciente se decidird si el seguimiento ha de
realizarse en una consulta de Atencion Especializada, Aten-
cién Primaria (MAP) o de forma mixta.

Si se hiciera en la consulta de Atenciéon Primaria, se proporcio-
naran instrucciones precisas sobre la forma de seguimiento y
se ofrecerd la posibilidad de contacto inmediato y &gil para
las dudas que pudieran surgir y la derivacién de los pacientes
con sospecha de progresion. (D) (ver siguiente seccién).

GMSI
¢Riesgo de progresion? *

GMSI de bajo riesgo
(0-1 punto)
Confirmar estabilidad del CM / PPCC

GMSI de riesgo intermedio / alto
(2-3 puntos)

Consultas Hematologia
Cada 6 meses x 2 afios
Anual x 2 anos

Si estable
MAP ©Subipo No 196

Criterios C. Mayo
ftom Ua 1 punto)

CM>1.5 g/dL

(protocolo consensuado) FLC-ratio > 8 0 < 0.125
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SECCION 4

Criterios de Derivacion de
A. Primaria a A. Especializada

MIELOMA MULTIPLE
(EN TRATAMIENTO O EN PERIODO DE OBSERVACION)

1. Sindrome febril en paciente en tratamiento con neutropenia
severa (<500/mm?) (derivacion urgente).

2. Sindrome febril que no responde a tratamiento antibidtico
por via oral.

3. Hemorragia en paciente en tratamiento.
4. Clinica de compresidon medular (derivacion urgente).
5. Datos sugestivos de progresion.

= ver criterios de sospecha

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO

1. Aumento significativo del CM, definido por:
- CM>3g/dLé
- Aumento del CM >25% (en valores absolutos > 0,5 g/dL).

2. Clinica sugerente de progresion a MM.

= ver criterios de sospecha

ESTRATEGIAS de SEGUIMIENTO
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CONSIDERACIONES GENERALES

Aplicable a pacientes con MM de nuevo diagnéstico
(candidatos o no candidatos a trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH))

+ Sélo se debe iniciar el tratamiento en pacientes con crite-
rios de mieloma multiple con indicacién de inicio de trata-
miento.

« Los pacientes con MM quiescente de alto riesgo pueden
beneficiarse del inicio de tratamiento precozmente, antes
de cumplir los criterios de MM sintomatico.

- Siempre que sea posible, ofrecer al paciente la posibilidad
de recibir tratamiento como parte de un ensayo clinico.

TRATAMIENTO

SECCION 1

Primera Linea. Candidato aTAPH
TRATAMIENTO DE INDUCCION

El paciente debe ser valorado globalmente (incluyendo edad
y comorbilidad) para decidir si es o no candidato a trasplante
autélogo. Los pacientes de hasta 70 afios sin comorbilidades
deben ser considerados candidatos a trasplante autélogo (I-A)'.

El objetivo del tratamiento de induccién de ser alcanzar la
mejor respuesta posible, pero no se debe utilizar la EMR para
modificar el tratamiento de (I-B).

El tratamiento de inducciéon recomendado por el GAMMCyL
estd basado en un esquema con terapia cuadruple que inclu-
ya un inhibidor del proteosoma (IP), un inmunomodulador
(IMID), un AcMOanti-CD38 y esteroides. Los tratamientos
de eleccién avalados son DVTD* (I-A) (estudio Cassiopeia) y
DVRD*™ (I-A) (estudios Griffin y Perseus).

Otra opcidn de tratamiento de induccién es el esquema
VRD*" (lI-B), donde incluye un IP, un IMID y esteroides (estudio
GEM12MENQS65).

El n° de ciclos de induccién recomendados es de 4 a 6', se-
gun respuesta y toxicidad. Si el paciente alcanza RC tras el 4°
ciclo se puede hacer la colecta de CPSP y realizar TAPH.

Los esquemas DVTD (Cassiopeia®) y DVRD™ (Perseus®) incluyen
4 ciclos de induccién, TAPH y otros 2 ciclos de consolidacién.

Esquema no aprobado en ficha técnica.
El Grupo Cooperativo para el Estudio de Gammapatias Monoclonales de Casti-
llay Ledn avala la praxis segun criterio clinico.
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RECOGIDA DE CPSP

« Se recomienda realizarla tras 3-4 ciclos. Mas de 4 ciclos con
IMIDs puede perjudicar la colecta de CPSP (II-B).
- Recomendamos no movilizar tras terminar un ciclo de lenalidomi-

da (esperar al menos 7-10 dias de descanso para evitar problemas
en la movilizacion).

»  Es preferible la recogida de precursores hematopoyéticos de
sangre periférica con respecto a la médula ésea (llI-B).

TAPH
« Ladecision de realizar un TAPH debe consensuarse con el pa-
ciente.
- Enlos pacientes sin contraindicacion se realizard TAPH en primera
linea (I-A)".

- No se debe demorar hasta una futura recaida (trasplante diferido),
excepto en casos seleccionados o por decision del paciente (I-A).

+ Los pacientes con enfermedad en progresiéon no se benefi-
cian de la realizacion de trasplante. Recomendamos que se
realice en pacientes que alcancen al menos una respuesta
parcial con el tratamiento de induccion. (lI-B).

+ ACONDICIONAMIENTO: El acondicionamiento estandar se
realiza con Melfaldan 200 mg/m? (I-A) con reduccion de dosis
en pacientes con insuficiencia renal (MEL140). No se reco-
mienda uso de dosis menores.

- Otros acondicionamientos como Busulfan-Melfalan** o Bortezo-
mib-Melfaldn, no han demostrado beneficio de forma global e
incrementan la toxicidad'.

**  Segun subanalisis para estos grupos de riesgo, ensayo GEM2012MENOS65

TRATAMIENTO

«  TAPH UNICO/TANDEM: en los pacientes con alto riesgo cito-
genético recomendamos recoger CPSP para realizar 2 TAPH
(=2x10° células CD34+/Kg peso para cada TAPH) (lI-B).
- EITAPH en tdndem no se recomienda de forma rutinaria (I-A).
» EITAPH en tdndem se debe considerar en pacientes de alto ries-
go citogenético [t(4;14); t(14;16) o del17p].

« Se desconoce el papel del TAPH_tandem tras un esquema de
induccion con una terapia cuddruple (DVTD/DVRD*).

« EI 2°TAPH se debera valorar segun la tolerancia y la profundiza-
cion de la respuesta obtenida tras el 1°.

- Para pacientes de alto riesgo [del 1p, t (14;16) e ISS 3] se
puede valorar, si sélo se va a realizar 1 sélo TAPH, acondi-
cionar con el esquema BUMEL.

- En los pacientes con menor riesgo se valorard de manera
individual / segun politica de cada centro la recogida de
CPSP para un 2° TAPH.

« Nohay indicacién para realizacion de trasplante alogénico en
primera linea fuera de ensayo clinico.

INSUFICIENCIA RENAL

« La presencia de insuficiencia renal no contraindica la realiza-
cién del trasplante (1I-B).

- Surealizacion debe ser valorada individualmente.

« Se recomienda realizar el TAPH en centros experimentados
(In-C).

«  Enpacientes con respuesta 6ptima y duradera al tratamiento se
puede plantear realizar un trasplante renal posteriormente (llI-C).
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CONSOLIDACION

No se considera estandar de tratamiento’.

Puede mejorar la profundidad de respuesta (EMR), con resul-
tados controvertidos en cuanto a SLP y SG.

DVTd* (2 ciclos) es el inico esquema de consolidacion apro-
bado tras trasplante autélogo.

El tratamiento con otros esquemas (VRd) se puede considerar
de forma individual, basandonos en las siguientes considera-
ciones:

- Se recomienda administrar 2-3 ciclos iguales a los emplea-
dos en el tratamiento de induccién.

- Considerar en pacientes que no van a recibir tratamiento
de mantenimiento (II-B); aquellos que tengan una respues-
ta subdptima (EMR positiva en el dia +100 tras TAPH) o en
aquellos que no hayan recibido inmunomoduladores en la
induccién (I1-B).

Ensayo STAMINA (BMT CTN 0702)°: Induccion (VRD) + TAPH +
2°TAPH vs Consolidacion (VRD) vs no consolidacion + Manteni-
miento (Lenalidomida): SLP y SG similares en los tres grupos de
pacientes.

Ensayo EMNO027: Induccién (VCD) + Intensificacion (VMP vs
TAPH) + Consolidacién (VRD): beneficio de TAPH sobre VMP y
ligero beneficio de consolidacién con VRD con respecto a no
consolidacion.

TRATAMIENTO

MANTENIMIENTO

El tratamiento se debe mantener hasta progresién de la en-

fermedad o toxicidad inaceptable.

- Seesta generando evidencia para poder discontinuar el tratamien-
to de mantenimiento basdndose en la respuesta o el riesgo citoge-
nético. Aun no hay evidencia suficiente como para recomendar la
discontinuacién de forma generalizada. Estos subestudios se pue-
den considerar a nivel individual en casos seleccionados, tras una
decision consensuada con el paciente.

No se recomienda modificar el esquema de tratamiento se-
gun la profundidad de respuesta / EMR.
LENALIDOMIDA:

- Unico farmaco aprobado como mantenimiento tras
TAPH (I-A).

- Tratamiento continuo, en ciclos de 28/28 dias.

- Seiniciara a los 3 meses del TAPH con 10 mg diarios. Si la
tolerancia es buena se puede aumentar a 15 mg diarios a
partir del 4° ciclo.

- El beneficio es mayor en pacientes con CG de riesgo es-
tandary/o ISS1611.

- Enel grupo de pacientes con ISS-Il y/o CG de alto riesgo,
el beneficio es menor, pero sigue siendo superior a no
recibir tratamiento (l1I-C).
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BORTEZOMIB*

- Especialmente efectivo en pacientes con CG de alto ries-
godel 17py t(4;,14)%

- Aparente beneficio en pacientes con ISS I, LDH elevada,
IR o con alto riesgo citogenético.

- Valorar su uso con / sin Lenalidomida (llI-B).

- Eltratamiento con BTZ quincenal también es una opcién
de tratamiento de mantenimiento para pacientes que
no puedan recibir LEN (llI-B).

- La frecuencia de administracion y la duracion del trata-
miento es variable, basados en estos ensayos:

» HOVON?: pacientes post-TAPH. Frecuencia quincenal.
Duracién de 24 meses. En ausencia de efectos adver-
sos, valorar su empleo hasta progresién o intolerancia.

» GEM2005MENOS658: pacientes no candidatos a TAPH.
Frecuencia: pulsos de 4 dosis (dias +1, +4, + 8 y +11)
cada 3 meses. Duracion de 3 afos (12 pulsos en total).

TRATAMIENTO
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Notas

TRATAMIENTO

SECCION 2

Primera Linea. No-Candidatos aTAPH

CONSIDERACIONES PREVIAS
AL INICIO DE TRATAMIENTO

Ver consideraciones generales para el inicio de tratamiento en MMs (pdg 17).

Recomendamos valorar individualmente el tratamiento, so-
bre todo en los pacientes de mas de 80 afos, con criterios de
fragilidad y/o comorbilidades.

Se recomienda realizar a estos pacientes ancianos al menos
una escala de valoracién geriatrica para reconocer la fragili-
dad del paciente y determinar el tipo de tratamiento y el ajus-
te de dosis:

- Escala =» GAH: avalada por el Grupo Espaiiol de Mielo-
ma, ayuda a identificar a los pacientes “fit", que
se pueden beneficiar de tratamiento activo'. (enlace:

).

- Escala =» Escala de fragilidad simplificada (Modified IMWG frail-
ty scale) avalada por el IMWG a partir del ensayo FIRST. Estd
basada en la edad, el indice de comorbilidad de Charlson y
ECOG. Agrupa a los pacientes en fragiles y no fragiles (enlace:

).

Con esta valoracion individual se pretende diferenciar a los
pacientes con buen estado general —que pueden beneficiar-
se de un tratamiento estandar—, de los vulnerables —que se
beneficiardn de un tratamiento adaptado- y de los pacien-
tes que recibiran candidatos a recibir un tratamiento de muy
baja intensidad o un tratamiento con fines sintomaticos / pa-
liativos (IV, D).
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TRATAMIENTO
RECOMENDACIONES

Los tratamientos recomendados por el GAMMCYL para el pa-
ciente de primera linea no candidato a trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TAPH) estan basados en
las combinaciones con daratumumab, apoyandose en los re-
sultados de eficacia y seguridad de los estudios MAIA3® - ALC-
YONE*y las guias de tratamiento ESMO-EHA_MM_2021¢.

— DRd: Daratumumab, lenalidomida y dexametasona: en el
ensayo MAIA3 se alcanz6 una mediana de SLP muy supe-
rior al resto de los esquemas, y un beneficio significativo
en supervivencia global (SG)?, por lo que es el tratamiento
priorizado (IA).

— DVMP: Daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona,
recomendacion basada en el ensayo ALCYONE® (IA), consti-
tuye una alternativa al esquema DRd.

OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

VRD (Ensayo SWOG S0775; 1A): este tratamiento seria una
alternativa solo en pacientes “fit” cuando los esquemas ba-
sados en daratumumab (DRd y DVMP) no estuvieran disponi-
bles (ESMO_MME).

VRD-Lite™ (IV-B): Puede tener una eficacia equiparable a VRd,
pero con mejor tolerancia (IV-B), incluye mantenimiento con
BTZ s.c. en pauta quincenal en todos los casos.

Sin indicacién segun ficha técnica.

TRATAMIENTO

DVMP optimizado™: Consiste en realizar un mantenimiento
daratumumab mensual afladiendo BTZ sc en pauta quince-
nal, tras finalizar el tratamiento con los 9 ciclos iniciales.

Rd: Lenalidomida y dexametasona. Es una opcién a valorar en
pacientes muy fragiles que tengan dificultades para acudir al
hospital para administrarse la medicacion.

Ciclofosfamida-Prednisona: tratamiento paliativo (ciclofosfa-
mida 50 mg vo/24 horas, prednisona 50 mg vo /48 horas).

SITUACIONES ESPECIALES
INSUFICIENCIA RENAL (IR):

En pacientes con IR severa (CICr<30 mL/min) se recomienda

utilizar esquemas basados en daratumumab y bortezomib o

daratumumab y lenalidomida.

- En caso de emplear los esquemas con lenalidomida, se recomienda
realizar los ajustes de dosis necesarios y recogidos en ficha técnica
segun la funcién renal en el momento de iniciar el tratamiento.

Daratumumab y bortezomib no precisan ajustes de dosis, in-
cluso en casos con insuficiencia renal severa o en pacientes
en didlisis.

Melfalan: no existen claras recomendaciones sobre los ajus-
tes necesarios segun la ficha técnica, pero se recomienda pre-
caucion en su uso a dosis plenas en pacientes con CICr<50
mL/min (recomendable reducir dosis iniciales desde 9 mg/m?
a 6 mg/m?y ajustar después segun la tolerancia hematolégi-
ca inicial).

Estudio GEM-OPTIMAL.

51



GUiA MiELOMA 2023

52

Si la opcion contemplada es DVMP, en aquellos casos con un
CICr<30 mL/min al diagnéstico puede valorarse la adminis-
tracion de un Unico ciclo inicial sin melfalan con el fin de tra-
tar de conseguir una mejoria rapida de la funcién renal antes
de iniciar el tratamiento definitivo con el esquema completo.

PACIENTES DE EDAD AVANZADA

[Fit/Unfit/Frdgil (valoracién individual)]

Los estudios MAIA® - ALCYONE* han sido evaluadas en diferentes
poblaciones segun perfil de fragilidad, con resultados que han
demostrado mejoras significativas en eficacia y seguridad en es-
tas subpoblaciones. Asi recomendamos el uso de DRD y DVMP en
los pacientes ancianos fragiles y/o con comorbilidades, haciendo
los ajustes de dosis necesarios segun las caracteristicas indivi-
duales y la tolerancia.

No obstante, se pueden valorar combinaciones de 2 farmacos
en pacientes que al diagndstico presenten tener determinadas
caracteristicas (pacientes mayores de 85 afos, con elevada fragi-
lidad y con comorbilidades multiples) o que tengan dificultades
para acudir al hospital de modo frecuente o que deseen un es-
quema de tratamiento exclusivamente oral. Entre estas podemos
mencionar:

Rd: Lenalidomida-Dexametasona (I-A). Puede elegirse este
esquema en pacientes muy fragiles o con multiples comorbi-
lidades. Recomendamos reducir la dosis de dexametasona a
10 mg semanal; tras alcanzar una respuesta maximay estable,
se debe valorar su suspension a los 12 meses de tratamiento.
En algunos pacientes, segun los resultados del ensayo FIRST

TRATAMIENTO

(escasas diferencia en tasas de respuesta y PFS, diferencias en
SG entre Rd_continuo y Rd_18 meses), se puede valorar un es-
quema con un numero de ciclos de Rd limitado (18-24 meses).

Vd: bortezomib-dexametasona. Constituye otra alternativa
de tratamiento en caso de existir algun motivo por el que le-
nalidomida no sea una opcioén de tratamiento recomendable.

En aquellos esquemas que incluyan melfalan se recomienda
reducir inicialmente la dosis de melfalan (a 6-7 mg/m? en es-
pecial si el CICr < 50 mL/min, hasta confirmar la tolerancia al
mismo y ajustar las dosis posteriormente.

Ciclofosfamida-Prednisona: tratamiento paliativo.
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Induccién

Tratamiento Recomendado
DVRd**
DVTd

Otras Opciones

VRd*

Trasplante

Melfalan 200

Valorar "Tandem" Si Alto Riesgo

Consolidacién

Tratamiento Recomendado
DVRdA**
DVTd

(si induccién DVRA* - DVTd)
Otras Opciones
VRd*

Mantenimiento

Tratamiento Recomendado
Len

Otras Opciones

BLZ i alto Riesgo)™
BtzLen ¢iao Rlcsgo)*
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Tratamiento Recomendado
DRd
DVMP

Otras Opciones
Rd
VRd
VRd Lite*
DVMP(Optimizado)*#
vd*
CFM+Pred*

No aprobado en ficha técnica.

+ El Grupo Cooperativo para el Estudio de

Gammapatias Monoclonales de Castillay Ledn
avala la praxis segun criterio clinico.

Optimizacién de tratamiento DVMP
(Mantenimiento Bortezomib), consideraciéon
establecida por el Grupo Espanol de Mieloma.
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TRATAMIENTO

Notas SECCION 3

Mieloma en recaida/ refractario (MMRR)

El tratamiento se debe iniciar o en los pacientes con Progre-
sion Clinica o Progresion Significativa de la Paraproteina.

Los pacientes con Recaida Biolégica (MMBR) se pueden be-
neficiar del inicio de tratamiento de forma precoz, sobre todo
si la enfermedad fue agresiva al diagnéstico.

La mejor opcién para estos pacientes es su inclusién en un
ensayo clinico.

Es esencial realizar un tratamiento de soporte adecuado.
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« Seaconseja individualizar el tratamiento dependiendo de:

I. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
A. Edad.
B. Comorbilidades.
C. Reserva medular.
Il. CARACTERISTICAS DE LOS TRATAMIENTOS
PREVIOS EMPLEADOS
A. Tipo de tratamiento utilizado(-s) previamente
1. Refractariedad a lenalidomida y/o antiCD38.

2. Consideracion especial —por el mal pronéstico- en pacien-
tes triple-refractarios (lenalidomida, IP y AcMo_anti-CD38).

B. Toxicidad: tipo, grado y toxicidad residual.

C. Profundidad y duracion de la respuesta (-s) obtenidas
con los tratamientos previos.

OTRAS CONSIDERACIONES

A. Disponibilidad de farmacos.

B. Facilidad de acceso al hospital.

C. Conveniencia de administracion.

Recomendamos consultar el estado de financiacion de los
esquemas de tratamiento en la siguiente pdgina:

COMBINACIONES BASADAS EN IMIDs

LENALIDOMIDA

Recomendamos emplear combinaciones triples basadas en
LenDex porque han mostrado mayor eficacia que LenDex (en
biterapia).

Rd + Daratumumab (DRd)' es superior a Rd en SLP y SG (I-A).
La mediana de SLP en 12 Recaida es de 53,3m (rama DRd), por
ello el GAMMCyL prioriza este tratamiento en los pacientes
sensibles a Lenalidomida.

Rd + Carfilzomib (KRd)? superior a Rd en SLP y SG (I-A).

Estos esquemas triples estdn indicados en MMRR que haya recibido 1-3
lineas de tratamiento previas.

Rd (MM009-MMO010) fue superior a Dex a altas dosis (en casos
seleccionados en que no se considere indicado un tratamiento triple).

POMALIDOMIDA
La combinacion con DEX (PomDex) fue superior a DEX a altas
dosis (I-A).

- MMRR con 2 tratamientos previos (inc LEN y BORT) y progresién al
ultimo tratamiento empleado.

Recomendamos emplear combinaciones triples basadas en PomDex
porque han mostrado mayor eficacia que PomDex en biterapia.

PomDex + Bortezomib (PVd)*: superior a VelDex en SLP.
MMRR tras una linea previa que incluya Len.

PomDex + Ciclofosfamida (Pocydex*)* superior a PomDex en
SLP.
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Pomdex + Isatuximab (IsaPD)*> superior a PomDex en SLP y
SG. MMRR tras 2 lineas previas, con exposicién a IPs y
LEN, y refractarios a la Ultima linea.

Pomdex + Daratumumab (DPdA)%: superior a PomDex en SLP.
MMRR tras una linea previa que incluya Len.

COMBINACIONES BASADAS
EN INHIBIDORES DE PROTEASOMA (IP)

BORTEZOMIB

Recomendamos usar combinaciones triples basadas en BtzDex
porque han mostrado mayor eficacia que BtzDex en biterapia.

BtzDex + Daratumumab (DVd)’: fue superior a Vd tanto en
SLP como en SG (I-A). MMRR que hayan recibido 1 linea
de tratamiento previa.

PomDex + Bortezomib (PVd)* fue superior a VelDex en SLP.
MMRR tras una linea previa que incluya Len.

Selinexor + Bortezomib (SVdA)2: fue superior a VelDex.
MMRR tras una linea previa.

Otras opciones:

— PAD: BtzDex + Adriamicina Liposomal (casos seleccionados,
p.ej pacientes con IR).

- BTZ en monoterapia o con DEX (Vd) fue superior a DEX a
altas dosis (casos seleccionados en que no se considere indicado
un tratamiento triple).

Esquema aprobado, consultar estado de financiacion.

TRATAMIENTO

El retratamiento es posible si la respuesta a un tratamiento previo
con BTZ fue duradera (>6-9m).

CARFILZOMIB

Carfilzomib + LenDex (KRd)* superior a Rd en SLP y SG (IA)
paciente con MMRR que haya recibido 1-3 lineas de tra-
tamiento previas.

Carfilzomib + Dex (Kd)% superior a Vd en SLP y SG (IA).
paciente con MMRR que haya recibido 1-3 lineas de tra-
tamiento previas.

Carfilzomib + Dex + Isatuximab (Isakd™) superior a Kd en SLP
(IA). pacientes con MMRR que hayan recibido 1 linea previa.

Carfilzomib + Dex + Daratumumab (DKdA'") superior a Kd en
SLP (IA). pacientes con MMRR que hayan recibido 1 linea
previa.

Carfilzomib + Dex + Ciclofosfamida (KyCyDex"'?): sin diferen-
cias respecto a Kd en SLP, aunque superior a Kd en refracta-
rios a LEN.

COMBINACIONES BASADAS
EN ANTICUERPOS MONOCLONALES (AcMo)

DARATUMUMAB (administracién s.c.)

Daratumumab + LenDex (DRd)"* superior a Rd en SLP y SG
(I-A). paciente con MMRR que haya recibido 1 linea de
tratamiento previa.

Daratumumab + BtzDex (DVd)”: superior a Vd en SLP y SG
(I-A). paciente con MMRR que haya recibido 1 linea de
tratamiento previa.
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«  Pomdex + Daratumumab (DPdA)®: superior a PomDex en SLP.
MMRR tras una linea previa que incluya Len.

«  Carfilzomib + Dex + Daratumumab (DKdA™) superior a Kd en SLP

(IA). pacientes con MMRR que hayan recibido 1 linea previa.

« Daratumumab en monoterapia': beneficio en SLP y SG en
pacientes de MM pretratados (I-A). paciente MMRR
que haya recibido un IP y un IMID y que haya progresado al ultimo
tratamiento empleado.

Il. ISATUXIMAB (administracion i.v.)
+ Isatuximab + Pomdex (IsaPD)* superior a PomDex en SLP.
MMRR tras 2 lineas previas, con exposicion a IPs y LEN, y
refractarios a la ultima linea.
« lIsatuximab + Carfilzomib + Dexametasona (IsaKd'®) superior a
Kd en SLP (IA). pacientes con MMRR que hayan recibido
1 linea previa.

TAPH

I.  TAPH: se puede plantear un 2° TAPH, tras tratamiento de resca-
te, sila duracion de la RC1 fue al menos de 24 meses (sin mante-
nimiento) 6 36 meses (pacientes con mantenimiento) (B, 2++).

- Suindicacién es controvertida con los tratamientos de res-
cate con mantenimiento posterior actuales, se debe valo-
rar individualmente con el paciente.

Il. Siladuracion de la respuesta es <12 meses se deben valorar
nuevas estrategias de tratamiento en EECC (inmunoterapia) o
trasplante alogénico siempre que se haya obtenido al menos
una MBRP tras el tratamiento de rescate (EECC, esquemas tipo
VRD-PACE o las distintas combinaciones descritas previamente).

TRATAMIENTO

lll. Enlasrecaidasintermedias (12-36 meses): la utilidad del TAPH
es dudosay se deben plantear estrategias de tratamiento con
inmunoterapia o en el contexto de EECC (AcMo biespecificos,
terapia CAR-T...) o trasplante alogénico siempre que el pa-
ciente haya sido expuesto a IP, IMID y AcMo-antiCD38.

IV. Trasplante alogénico: se realizara siempre que sea posible
dentro del contexto de EECC o estudio controlados.

- En casos muy seleccionados, si no hay donante familiar y
la enfermedad es de mal pronéstico, se podria plantear un
trasplante con DNE, también dentro de algun EECC.

PACIENTES REFRACTARIOS

i. Doblemente expuestos y/o refractarios (IP + IMID)

+ Recomendamos su inclusién en un ensayo clinico.
« Los pacientes deben ser valorados individualmente.
- Tratamiento basados en IsaKd, IsaPd, DKdA o DPdA.

ii. Triple expuesto y/o triple-refractarios
(IP + IMID + AcMo_antiCD38) Ver siguiente tabla

« La SLP y SG de los pacientes con MM cuando la enferme-
dad se hace refractaria a IP, IMiDs y AcMo antiCD38 es infe-
rior a 5 meses y un afio, respectivamente.

« Se recomienda la inclusién de estos pacientes en ensayos
clinicos.

- Se necesitan nuevos farmacos con mecanismos de accién
diferentes. Los farmacos inmunoterapicos dirigidos frente
a BCMA tienen mayor desarrollo clinico.
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Respuestas

Respuestas
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< Mediana Toxicidades S
Farmaco Ensayo gIt(:I:/ua;es conzg‘l)e)etas SLP e Indicacion
Belantamab mafodotin 14 | Fase II 32 2 29m Queratopatia MM RR = 4 terapias previas y refractario
(Ac Mo conjugado) DREAMM-2 ’ Trombopenia a un IP, IMiD y anti-CD38
: ~ Posible indicacion futura en FT:
Teclistamab 15 Fase I/1I X .
X - . _ 63 39 11,3 m . MM RR = 3 tratamientos previos y
(Ac Mo biespecifico) MajesTEC-1 gsgtropema expuesto a un IP, IMID y anti-CD38
Elranatamab 16 & Fase II Infecciones MM RR tripl fi io al
! o _ 61 28 50 % a 12m riple expuesto y refractario a
(Ac Mo biespecifico) MagnetisMM-3 ° menos a un IP, IMD y anti-CD38&
Ciltacabtagene . .
Fase Ib/II MM RR = 3 tratamientos previos y expuesto
autoleucel (CART BCMA ! 98 82 55% a 27m | ~; . . N
- Cit -
cilta-cel, CARVIKTY®)17 ~ CARTITUDE-1 CIRgDemaS a un IP, IMID y anti-CD38
88m ICANS
Idecabtagene vicleucel . Infecci . ;
(CART BOMA 1de-cel Fase II KarMMa 81 39 12m(on | MM RR = 3 lineas previas y expuesto a un
N ! dosis de 450 x IP, IMIiD y anti-CD38
ABECMA©)18 106/Kg)
i _ Citopenias Posible indicacion futura en FT:
v G| w0 | e | |sematam oS MM RR -2 ineas previs
Infecciones y expuesto a un IP, IMiD y anti-CD38 $
!
CRS ible indicacion f .
Talquetamab 20& Fase I1 11m Infecciones Posible |nd|<faC|on utura en FT:
(Ac Mo biespecifico) MonumenTAL-1 73 32,4 (a 0.8 mg/Kg |Onicodistrofia MM RR =3 lineas previas y expuesto a un
Q2w) Disgeusia . .
Xerostomia IP, IMIiD y anti-CD38 &
Trombopenia
Selinexor 21 " Diarrea MM RR = 4 lineas previas y refractario a dos
(Inhibidor XPO-1) Fase I1 STORM 26 2 37m | Nauseas 1P, dos IMiD y anti-CD38
Anorexia
Melflufen 22 °$ Fase II Trombopenia MM RR = 3 lineas previas, expuesto a IP,
elruren ) HORIZON 29 1 42m Neutropenia IMiD y anti-CD38 y >36m tras TAPH
Ifaldn fluf d
(melfalan flufenamida) Infecciones

A Aprobado por la EMA. Consultar estado de Financiacién en MSCBS (https://www.mscbs.gob.es/ profesionales/medicamentos.do). & En proceso de aprobacion de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). $ En pacientes sometidos a TAPH, melfufen puede utilizarse después de tres afios desde el trasplante. # En proceso de aprobacién de exencién hospitalaria por la AEMPS.
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Tratamiento del Mieloma Multiple en Recaida
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Sensible a Refractario a Triole E esto Triole Ref .
Lenalidomida Lenalidomida Refractario a iple Expu riple Refractario
(IP, IMIDs y (IP, IMIDs y
Daratumumab ti-CD38) L
Sensibles a Daratumumab anti anti-CD38)
DRd * IsaKd KRd
KRd bvd Pvd (Analizar sensibilidades
Dvd Pvd Kd IP, IMIDs y anti-CD38)
Kd Kd SVdA Belantamab
Ssvda DKdA Cilta - celA Cilta -celr
DPdA Ide -celr Ide -cel?
svda TeclistamabA TeclistamabA
svdna svdn
MelflufenAs
lsaKd KRd Melflufen/s
IsaPd PVd
Dvd Kd
PVd Pd
Kd PoCydex*
DKdA SVdA Elranatamab &
DPdA KyCydex* Talquetamab®
svda Selinexor -dexA
Ari0002h *
Recom.endacién del Grypo
CZ?;::;Z&i’;i'ﬁﬁﬂ:|gf Ensayo Clinico - Programas de Acceso Temprano

de Castillay Leon

+ Priorizacién avalada por el Grupo Cooperativo para el Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Leén. A Aprobado por la EMA. Consultar estado de Financiacién en MSCBS (https://
www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do). * No aprobado en ficha técnica. & En proceso  de aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). $ En pacientes sometidos a TAPH,
melfufen puede utilizarse después de tres afos desde el trasplante. # En proceso de aprobaciéon de exencién hospitalaria.
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SECCION 1

Criterios de Respuesta IMWG-2016

CRITERIOS DE RESPUESTA IMWG (cLAsicos)
RESPUESTA COMPLETA (RC)

Se requieren estas 3 condiciones:
« Ausencia de CM en suero y orina, comprobada por IF.
« Menos de 5% de células plasmaticas en médula dsea.
« Desaparicién de plasmocitomas de partes blandas (si exis-
ten al diagnostico).

Si enfermedad sélo medible por CLL: cociente CLL normal.

RESPUESTA COMPLETA “ESTRICTA” (RCs)

Remisién Completa y ademas:
« Cociente CLL normal

y
+ Ausencia de células clonales en médula 6sea por IHQ

MUY BUENA RESPUESTA PARCIAL (MBRP)

«  CMsérico o urinario detectable por IF, pero no en electrofo-
resis.

o

+  Reducciéon mayor 6 igual del 90% en el CM sérico,
y

+  CMurinario < 100mg/24h.
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CRITERIOS de RESPUESTA

« En pacientes cuya enfermedad sélo sea medible por CLL:
disminucién >90% en la diferencia entre los niveles de CLL
alterada vs no alterada con ratio persistentemente anor-

mal.
RESPUESTA PARCIAL (RP)
+  Reduccién =50%-<90% del CM sérico.
y

+  Reduccién = 90% del CM urinario o <200 mg/24h.

- En pacientes cuya enfermedad sélo sea medible por CLL:
disminucién >50% en la diferencia entre los niveles de CLL
alterada vs no alterada con ratio persistentemente anor-
mal.

»  Disminucién del tamafo de plasmocitomas de partes blan-
das = 50% (si aplicable)

Siel CM (s/0) y las CLL no son medibles, se requerira una disminu-
cién = 50% de las células plasmaticas, suponiendo que el porcen-
taje basal de CP es >30%.

RESPUESTA MiINIMA (RM)

+  Reduccion =25% pero <49% del CM en suero y reduccion
del CM en orina de 24 horas entre el 50%-89%.

«  Disminucién del tamafo de plasmocitomas de partes blan-
das entre el 25-49% (si aplicable).

ENFERMEDAD ESTABLE (EE)

Todos los enfermos que no cumplen criterios de RC, MBRP, RP, RM
6 enfermedad progresiva (EP).
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OBSERVACIONES

Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones
consecutivas, realizadas en cualquier momento antes de la ins-
tauracion de cualquier nueva terapia.

Las categorias RC y MBRP requieren estudios séricos y urinarios
independientemente de si al diagnéstico habia enfermedad séri-
ca, urinaria o ninguna.

Todas las categorias requieren ademas que no haya evidencia de
nuevas lesiones 6seas 6 progresion de las antiguas si se realizan
estudios radiograficos, aunque no es obligado realizar estos estu-
dios para evaluar la respuesta.

No es necesario repetir biopsia medular para confirmacién.

La presencia 6 ausencia de células clonales se basa en la ratio k/A.
Un ratio k/A anormal requiere un minimo de 100 células plasma-
ticas para el analisis. Un ratio anormal que reflejaria la presencia
de un clon anormal es k/A >4:1 6 < 1:2.

La enfermedad medible se define por al menos una de estas tres
medidas:

— CM sérico = 1 g/dL.

— CM urinario = 200 mg/24h.

— CLL: Concentracién CLL afectada = 10 mg/dl, suponiendo
que laratio CLL es anormal.

CRITERIOS de RESPUESTA

CRITERIOS RESPUESTA ADICIONAL IMWG

Todos estos escenarios requieren tener una Respuesta Completa
(Criterios IMWG “cldsicos”).

EMR negativa por INMUNOFENOTIPO (“Flow MRD-negative”)

Ausencia de CPMO clonales fenotipicamente aberrantes usando
criterios EuroFlow o método equivalente validado para la detec-
cién de una MRD con una sensibilidad minima de 10°.

EMR negativa MOLECULAR (“Sequencing MRD-negative”)

Ausencia de CPMO clonales por NGS. La definicion de clonalidad
requiere 2 lecturas de secuenciaciéon idénticas utilizando una
plataforma LymphoSIGHT o método equivalente validado para
la deteccidn de una MRD con una sensibilidad minima de 10°.

Prueba de Imagen y EMR-negativas (“Imaging Plus MRD-negative”)

MRD-negativa (por NGS y/o Flow) + desaparicién de cualquier
area de captacién PET/TAC respecto al diagnéstico o descenso
de la captacion SUV respecto al mediastino o al tejido de partes
blandas adyacente.

EMR-negativa mantenida (“Sustained MRD-negative”)

Criterios Imaging Plus MRD-negative confirmados con al menos
un ano de diferencia. Las revaluaciones consecutivas debe especi-
ficar la duracién de la negatividad (p.ej. MRD negativa a los 5 aiios).

+ Estos estudios (MO y PET-TAC) se deberan repetir cada afio
para confirmar la duracion de esta respuesta (Nuevo Crite-
rio de respuesta IMWG: “Sustained MRD-negative”).
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CRITERIOS de RESPUESTA

Variacion de la PARAPROTEINA

(respecto al dx)

CP en MO IHQ/ CMF Plasmocitomas CLL-ratio
CM (s) CM (o) IF(s) IF(0)
RCs NEG normal
NEGATIVO 5% NO
RC
VGPR 1>90% <100mg/24h N/A N/A
N/A N/A
RP 151-89% 1>90% y/o <200mg/24h POSITIVO 1550% (si al dx»30%) ¢ >50% del tamario del
plasmocitoma (si aplica)
1 25-49% del tamarfo del
RM 426-49% +51-89% N/A plasmocitoma (si aplica)
EE

No cumple criterios

de RC, VGPR, RP, RM ni EP
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SECCION 2

Criterios de Progresion / Recaida

Incluye los criterios de progresion bioldgica, asi como progresion
significativa de la paraproteina, recaida desde RC y progresion
clinica.

No todas las categorias requieren iniciar una nueva linea de tra-
tamiento.

ESCENARIOS SIN INDICACION DE TRATAMIENTO
PROGRESION BIOLOGICA

No requiere inicio de tratamiento (analisis individualizado)
Se contempla si existe uno o mas de estos supuestos:

« Aumento del CM*! sérico >25% + incremento absoluto >
0,5 g/dl°.

« Aumento del CM* urinario >25% + incremento absoluto
=200 mg/24h.

*  Elincremento del CM se calcula desde los valores mas bajos de CM alcanzados
con el tratamiento.
Todas las categorias de recaida requieren dos evaluaciones consecutivas, reali-
zadas en cualquier momento antes de la clasificacion definitiva como recaida 6
progresion y/o el inicio de cualquier nueva terapia.
a.Si el CMinicial era = 5 g/dl, son necesarios incrementos > 1 g/dL.
b. Para calcular el TTP y la SLP, en los pacientes en RC, también se usarian los
criterios de enfermedad progresiva.
c. Para la Recaida desde RC el punto de corte es 5%, mientras que es 10% para
otras categorias de recaidas.

CRITERIOS de RESPUESTA

« En pacientes sin enfermedad medible en suero u orina: in-
cremento > 10 mg/dL en la diferencia entre los niveles de
CLL afectada y no afectada.

« Sélo en pacientes sin enfermedad medible en suero / orina
ni por CLL: Incremento en el porcentaje de células plasma-
ticas medulares > 10%.

RECAIDA DESDE RC" (sirve para medir Supervivencia Libre de En-
fermedad (SLE).

Se requiere uno 6 mas de los siguientes:

+ Reaparicion de CM sérica 6 urinaria por inmunofijaciéon 6
electroforesis.

+ Apariciéon de > 5% células plasmaticas en médula ésea.

« Aparicién de cualquier signo de progresion clinica (s6lo
requiere iniciar tratamiento en caso de aparicion de cual-
quier signo de progresion clinica-véase mas adelante).

RECAIDA DESDE RC

Sélo existe indicacion de tratamiento si conlleva cualquier signo
de la progresion clinica.
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ESCENARIOS CON INDICACION DE TRATAMIENTO PROGRESION SIGNIFICATIVA DE LA PARAPROTEINA

PROGRESION CLINICA Se considera una recaida significativa de la paraproteina con cri-
terios de tratamiento cuando ocurre al menos uno de los siguien-
tes indicadores, alin en ausencia de sintomas:

Se requiere el inicio de tratamiento en cualquiera de estas situa-

ciones:
+ Duplicacion del CM en dos medidas consecutivas separa-

‘ Destarrcl;l:o (:ie nuevas Ie5|orles ?seii*odplei\smoator,nas de das por <2 meses (el incremento minimo del CM debe ser
partes blandos, o incremento claro e lesiones dseas o de 0.5 g/dL), o

plasmocitomas de partes blandos preexistentes.
. . . . 3 + Incremento absoluto >1 g/dL del CM en suero, o
« Hipercalcemia (Ca sérico corregido > 11 mg/dL 6 2,65

mmol/L) atribuible exclusivamente a la proliferacién de cé-
lulas plasmaticas. + Incremento de FLC de la cadena ligera patolégica >20 mg/
dL con ratio anormal o un aumento superior al 20%.

+ Incremento absoluto >500 mg/24 h del CM en orina, o

+ Anemia: disminucién de la Hb = 2 g/dL (1,25 mmol/L) por
debajo de lo normal 0 a una concentracién < 10 g/d: (12,5
mmol/L) atribuible exclusivamente a la proliferacién de cé- MM REFRACTARIO
lulas plasmaticas. PRIMARIAMENTE REFRACTARIO

. 9 i ]

D!escenso >35% en el ﬁltrado .glo'merular estl.madc.),en 1 RECAIDA Y REFRACTARIO
ano o descenso <50 ml/min atribuible a la proliferacion de
células plasmaticas.

** un incremento claro se define como aumento de tamafo > 50% y al menos
>1 cm - medido seriadamente por la suma de los productos de los diametros
cruzados de las lesiones medibles
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SECCION 3

Medidores de Eficacia en Ensayos Clinicos

TIEMPO DE PROGRESION (TTP)

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la pro-
gresién de la enfermedad, con muertes por causas diferentes a
progresion de la enfermedad “censuradas”.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP-PFS1)

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la pro-
gresion de la enfermedad o muerte (independientemente de la
causa de la muerte), lo que ocurra primero.

SLP2-PFS2

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la 22
recaida (incluye 12y 22 remisiones). Incluye la evaluacién del ries-
go de resistencia tumoral inducida por el tratamiento continuo.
(Definicion EMA).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE-EFS)

La definicion depende de a qué se considera “evento”. La mayoria
de los estudios la definicion de EFS es la misma que de PFS. EFS
puede incluir “eventos” que son considerados importantes, ade-
mas de la muerte o la progresién, incluyendo toxicidad seria por
el farmaco.

CRITERIOS de RESPUESTA

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (DFS)

Tiempo desde el inicio de la RC al momento de la recaida desde
RC. Se aplica sélo a pacientes en RC.

DURACION DE LA RESPUESTA (DOR)

Tiempo desde la primera observacion de RP hasta la progresién
de la enfermedad, con muertes por causas diferentes a progre-
sion de la enfermedad “censuradas”. Las duraciones de RC y RP
serian informadas de forma separada.

TIEMPO HASTA EL SIGUIENTE TRATAMIENTO (TNT)

Tiempo transcurrido entre la inclusién en un ensayo o el inicio
del tratamiento hasta el siguiente tratamiento o la muerte (por
cualquier causa). (la indicacion del siguiente tratamiento definida
por progresion clinica o por progresion significativa de la para-
proteina=MMBR de alto riesgo).
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SECCION 1

Enfermedad oOsea. Hipercalcemia

BISFOSFONATOS (BF)

El uso de bifosfonatos esta indicado en todos los casos de MMs,
siendo de eleccién el acido zoledronico (AZ) tras haber demostra-
do mejoria en SGy SLP, independientemente de que presenten o
no enfermedad 6sea relacionada con el MM'.

PAM: 90 mg en 2 horas cada 4 semanas.

AZ: 4 mg en 15 minutos cada 3-4 semanas.

En los pacientes con MMq, plasmocitoma éseo solitario o GMSI
no existen datos suficientes para recomendar su empleo, salvo si
hay coexistencia con osteoporosis', en cuyo caso se trataran de
acuerdo a las guias de osteoporosis.

Las dosis de AZ se tienen que ajustar en pacientes con IR (CICr <
60 ml/min):

CICr 50-59 ml/min: 3.5 mg.
CICr 40-49 ml/min: 3.3 mg.
CICr 30-39 ml/min: 3.0 mg.

IR severa (CICr <30 ml/min o Cr(s) >3.0 mg/dL): la administra-
cion de AZ estd contraindicada. Valorar la administracion de
Denosumab.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Se recomienda su uso durante al menos 12 meses.
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Si se alcanza al menos MBRP o mayor se puede discontinuar, ad-
ministrar de forma trimestral o semestralmente?.

Si no se obtiene al menos una MBRP se debe mantenerse de for-
ma mensual.

Finalizacién del tratamiento: El AZ debe administrarse durante 2
anos. El uso por hasta 4 anos no ha demostrado beneficio en SG
aunque si una incidencia menor de eventos éseos relacionados
con la enfermedad?.

RECOMENDACIONES GENERALES
PARA EL USO DE BIFOSFONATOS

1.

Durante el tratamiento con bifosfonatos, debe prescribirse
suplementos de calcio y vitamina D (salvo en situacién de hi-
percalcemia).

Osteonecrosis de mandibula: se deben considerar los facto-
res de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis como:

a. Realizacion de extracciéon dentaria u otro tipo de cirugias
dentales invasivas.

b. El mayor tiempo de exposicién a BF.
¢. Mala higiene bucal.

d. Edad avanzada.

e. Mayor supervivencia.

Se recomienda antes del inicio del tratamiento realizar una

revisién dental, y si es preciso realizar los procedimientos ne-

cesarios.

a. En caso de precisar una intervencion dental es necesario
administrar los BF al menos 90 dias posteriores al procedi-
miento dental.
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4. En caso de deterioro de la funcién renal y/o aparicién de al-
buminuria se debe descartar que la causa sea el BF.

DENOSUMAB

El denosumab, anticuerpo monoclonal humanizado contra
RANKL ha demostrado no inferioridad respecto al AZ para retra-
sar la presencia de lesiones éseas relacionadas con MM*,

Dosis: 120mg s.c. de forma mensual, de forma indefinida.

Puede utilizarse en insuficiencia renal, con CICr < 30ml/min, bajo
estricta monitorizacion (D).

Puede utilizarse en la hipercalcemia relacionada con MM cuando
el AZ no ha sido eficaz (B)'".

Se debe administrar otro tratamiento alternativo-bifosfonatos
(p.ej AZ) si se suspensidn el tratamiento con denosumab, para
evitar el llamado “efecto rebote” a nivel 6seo®.

El tratamiento con BF o denosumab debe reiniciarse desde la recai-
da bioquimica para reducir el riesgo de nuevos eventos 6seos (B).

HIPERCALCEMIA

Es una complicacion potencialmente mortal.

Si el calcio sérico corregido es >12 mg/dL (sobre todo si es
>14mg/dL), debe iniciarse el tratamiento de forma urgente:

+  HIDRATACION intensiva con suero fisiolégico, para conseguir
una diuresis >100ml/h.

«  Diuréticos: Preferentemente de asa.

TRATAMIENTO de SOPORTE

« Corticoides: Dexametasona 40mg/24h 6 Hidroortisona
100mg /8-12h.

+  BIFOSFONATOS: Idealmente usar 4c zoledrénico 4mg IV dosis
Unica, siempre que el CICr lo permita (> 30ml/min). En caso
de que la CICr sea < 30 ml/min se debe valorar el uso de De-
nosumab.

«  CALCITONINA: Poco empleada, de accién répida y corta, por
lo que se puede emplear junto con los BF, hasta conseguir el
control de la hipercalcemia.
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SECCION 2

TRATAMIENTO de SOPORTE

CAUSAS DEL DOLOR

Manejo del Dolor

Es recomendable utilizar una escala para “medir” el dolor.

- La mas utilizada es la escala andlogo-visual (EVA)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se pueden distinguir
cuatro tipos de dolor:

- Somitico.
- Visceral.

— Neuropatico.

- Psicégeno-psicosocial.

Existen cuadros mixtos y coexistencia de distintos dolores.

Diferencias entre dolor nociceptivo y dolor neuropatico:

DOLOR NOCICEPTIVO

DOLOR NEUROPATICO

Patogenia

Evolucion

Trastornos de la
sensibilidad dolorosa

Respuesta al
tratamiento

Excesos de la estimulacion

nociceptiva
Agudo o crénico

No

AINE +/4+++
Opioides ++/++++
Antiepilépticos -
Antidepresivos +/++

Lesion Nerviosa

A menudo crénico

Hipoestesias
Hiperestesia
Alodinia

AINE -

Opioides +/++
Antiepilépticos ++/+++
Antidepresivos +-+/+++

Por efecto directo del tumor

Afectacion 6sea:

- Sindrome vertebral.

- Dolor 6seo generalizado.

Infiltraciéon o compresién del tejido nervioso:

- Radiculopatias.

Polineuropatias.

Plexopatias.

Compresion medular espinal.

Metéstasis leptomeningeas.

- Cefaleas por metdastasis cerebrales o tumor primario.

Dolor muscular.
Dolor visceral abdominal.

Asociados al tratamiento antineoplasico

Postcirugia / COT.

Relacionado con la quimioterapia:
- Polineuropatia dolorosa.
Necrosis 6sea aséptica.

- Pseudorreumatismo.

- Mucositis dolorosa.

Secundario a radioterapia:

Agudo: mucositis, proctitis, cistitis, etc.
Fibrosis (plexos braquial y lumbosacro).
Osteorradionecrosis.

Mielopatia radica.
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Sin relaciéon con el tumor ni su tratamiento o
indirectamente relacionados

» Neuralgia post-herpética

« Osteoporosis

« Osteopatia hipertrofica

- Poliomiositis paraneoplasica, etc.

TRATAMIENTO. (VER ANEXOS)

Se recomienda iniciar el tratamiento antimieloma a la mayor
brevedad posible.

El origeny el tipo de dolor deben establecerse antes del inicio
del tratamiento analgésico.

El tratamiento del dolor debe realizarse en el contexto de una
atencion integral y continua donde se integren las terapias
antineoplasicas, la analgésica, la psicoldgica y fisica y las téc-
nicas intervencionistas.

Los pacientes con MM deben mantener la mayor actividad fi-

sica posible, para lo cual es fundamental lograr un adecuado
control del dolor.

TECNICAS INTERVENCIONISTAS
RADIOTERAPIA

La RT local (dosis de 10-30 Gy en fracciones o una Unica frac-
cién de 8 Gy) es recomendable para el tratamiento del dolor
refractario provocado por lesiones dseas focales.

Puede emplearse también como tratamiento coadyuvante a
la cirugia ortopédica en fracturas patoldgicas de huesos lar-

TRATAMIENTO de SOPORTE

gos o en situaciones de osteolisis intensa con alto riesgo de
fractura patoldgica (D, 3).

CIRUGIA ORTOPEDICA

La cirugia ortopédica esta indicada para tratar o prevenir frac-
turas de huesos largos o cadera (D, 3).

Debe emplearse vertebroplastia o cifoplastia en pacientes
con aplastamientos o colapsos vertebrales que provocan do-
lor refractario al tratamiento conservador (A, 1+).

La cifoplastia puede proporcionar algunos beneficios sobre la
vertebroplastia y se asocia con menos fuga de cemento (B, 1-).
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UTILIZACION DE ANALGESICOS EN EL DOLOR
DECALOGO DE PRINCIPIOS BASICOS

VI

VII.

Vil

La prescripcion del tratamiento analgésico debe fundamentarse en
el conocimiento de las caracteristicas del dolor que lleguen a un
diagnéstico y evaluacion adecuadas (distinguir entre causas y tipo
de dolor).

Se deben utilizar los analgésicos de forma regular, a intervalos fijos

(evitar la prescripcién “a demanda”).

Deben utilizarse a las dosis correctas, individualizado para cada pa-

ciente. Considerar la farmacocinética y farmacodinamica del medica-

mento.

Se debe evitar en lo posible la via parenteral. Excepciones:

A. No sea posible controlar el dolor de forma eficaz.

B. No es posible utilizar la via oral (nduseas o vomitos persistentes,
disfagia severa, coma...).

Sigue siendo vélida la escalera terapéutica propuesta por la OMS, en

la que intervienen 4 grupos de medicamentos:

A. Analgésicos no opioides

B. Opioides menores

C. Opioides mayores

D. Tratamientos adyuvantes

Lo que determina el paso de un escalén a otro es la ineficacia a dosis

maximas.

Para iniciar un tratamiento o para titular dosis se preferira el uso de

formas de liberacién rapida. Una vez establecida la dosis calcular la

dosis en las formas de liberacion sostenida.

A. En pacientes con dolor severo, mal controlado con técnicas habi-
tuales, puede titularse rapidamente la dosis con bombas PCA de
administracion subcutanea o endovenosa.

La utilizacién simultdnea de 2 opidceos distintos no reporta ningun

beneficio y por lo tanto se debe evitar.

Se evitara la polifarmacia.

Al iniciar un tratamiento se empezara con el escalén 1 6 2 para dolo-

res leves o moderados y con el escaldn 3 para dolores severos.

TRATAMIENTO de SOPORTE

SECCION 3

Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal es una de las complicaciones mas frecuentes
y graves del MM. Puede estar causada por exceso de Igs nefrotoxi-
cas, o bien otras situaciones como hipercalcemia, infecciones, etc.".

La principal causa de la IR es la nefropatia por cilindros (rindn de
mieloma), presente entre 40-63% de los pacientes; seguida por la
enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras (20-25%) y amiloi-
dosis (15-35%)’.

El manejo de los pacientes con IR en MM incluye:

Debe considerarse el inicio de tratamiento antimieloma de
forma URGENTE/ PREFERENTE, con ajuste de dosis en caso de
utilizar agentes que se eliminen via renal.

MEDIDAS GENERALES:

A.Evitar contrastes yodados.

B. Evitar farmacos nefrotdxicos como aminoglucésidos o Al-
NEs.

C.Hidratacién intensiva (= 3 L/d o0 2 L/m?/d), uso de diuréticos
(preferentemente no “de asa” ya que pueden empeorar el
depésito de cilindros).

D.Tratamiento precoz de la hipercalcemia (ver apartado).

PLASMAFERESIS:

A.La Unica indicacién de ésta técnica es la hiperviscosidad
plasmaética asociada a MM por IgA, IgM o IgG3.
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IV. TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL (DIALISIS):

A.Debe considerarse cuando la hiperhidratacién no es bien
tolerada, no hay respuesta a las medidas generales, com-
plicaciones secundarias a hipercalcemia, o sindrome de
lisis tumoral refractario a rasburicasa.

B. Hasta 88% de los pacientes que la precisan son tratados
con hemodialisis, mientras que el resto con dialisis perito-
neal.

V. TRASPLANTE RENAL:

A.No existe evidencia suficiente para recomendar el trasplan-
te renal en pacientes con enfermedad renal terminal. Po-
dria ser una opcidén en pacientes con una respuesta buena
y duradera del MM.

B. No se debe indicar el trasplante renal en pacientes con alto
riesgo de recaida (citogenética de alto riesgo, recaida pre-
coz, enfermedad extramedular, etc.).

TRATAMIENTO ANTIMIELOMA E INSUFICIENCIA RENAL:
AJUSTE DE DOSIS

Inhibidores de proteasoma
+ Bortezomib: NO requiere ajuste de dosis. Es el farmaco de
eleccion en este contexto.
- El régimen Bortezomib y Dexametasona (+ Adriamicina) ha de-
mostrado eficacia en este contexto (B, 2).
«  Carfilzomib: NO se requiere ajuste de dosis
- (ERET: administrar después del procedimiento de didlisis).

- Esquema KRD: ajustar segun ficha técnica de lenalidomida (ver).

TRATAMIENTO de SOPORTE

IMID

- Talidomida puede utilizarse en este contexto, aunque la ex-
periencia es menor.

« Lenalidomida requiere ajuste de dosis (ver enlace).

« Pomalidomida NO requiere ajuste de dosis.

Anticuerpos Monoclonales:

- Daratumumab: NO requiere ajuste de dosis.

— (Analisis de farmacocinética (FC) poblacional y estudio Dare).

+ Isatuximab: NO se requiere ajuste de dosis.

Otros farmacos

+ Melfalan:
— CICr 60-15 mL/min: 0,11-0,19 mg/kg;
— CICr <15 y/o didlisis: 0, 0175-0,125 mg/k

- Belantamab: CICr > 30 ml/min.
« AcBiespecificos: CICr>30 ml/min.
«  CAR-T (ide-cel, cilta-cel) CICr > 40 ml/min.

« Selinexor: CICr > 20 ml/min.

BIBLIOGRAFIA

1. Kundu S, Jha S B, Rivera A P, et al. (February 25, 2022) Multiple Myeloma
and Renal Failure: Mechanisms, Diagnosis, and Management. Cureus 14(2):
€22585. DOI 10.7759/cureus.22585.
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SECCION 4

Anemia

La anemia es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes
del MM, presente en hasta el 75% de los pacientes.

Se deben excluir otras causas de anemia.

Su tratamiento incluye: manejo del propio MM, administra-
cion de agentes estimulantes de la eritropoyetina (ESA) solos
0 en combinacién con hierro IV, o la transfusiéon de concen-
trados de hematies.

Se debe monitorizar el estado de las reservas de hierro duran-
te el tratamiento con ESA, administrando tratamiento con hie-
rro IV si el indice de saturacion de la transferrina es <20% (B, I).

Se puede administrar un agente ESA a los pacientes con
MM en tratamiento quimioterapico que presenten un nivel
Hb<10 g/dL o con anemia sintomética. (A, 1+).

Se debe valorar individualmente el riesgo / beneficio en
pacientes que presentan factores de riesgo de fenémenos
tromboembélicos, como historia previa de trombosis, cirugia,
inmovilizacion prolongada o tratamiento con IMIDs (D, 4).

TRATAMIENTO de SOPORTE

ERITROPOYETINAS

I.  rEPO-a via subcutédnea (s.c.) a dosis fija de 10.000 Ul 3 veces
por semana 6 40.000 Ul semanales.

Il. rEPO-B via s.c. a dosis fija de 30.000 Ul semanales.

Ill. Darbepoetina-a via SC a dosis de 2.25 microg/Kg semanal 6
dosis fija de 500 microg. cada 3 semanas (A, 1).

AJUSTE DE DOSIS

La dosis puede ser doblada si no se evidencia respuesta tras 4
semanas de tratamiento (C, 3).

Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mantener
un nivel de Hb entre 11-12 g/dL.

Se deberd suspender si:
« Se consigue respuesta con Hb >12 g/dL.
« Sino hay respuesta a las 6-8 semanas de tratamiento.

« Alfinalizar el tratamiento quimoterapico (D, 3).

BIBLIOGRAFIA

1. Terpos E, Kleber M, Engelhardt M, Zweegman S, Gay F, Kastritis E, et al. Eu-
ropean Myeloma Network guidelines for the management of multiple mye-
loma-related complications. Haematologica. 2015 Oct;100(10):125466. doi:
10.3324/haematol.2014.117176.
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SECCION 5

Compresién medular

La compresién medular (lumbar) se caracteriza por dolor lumbar
+ debilidad motora + alteraciones sensitivas de las extremidades
inferiores. Puede presentar ademas alteracion de esfinteres.

Puede deberse a un plasmocitoma 6seo con extensién posterior,
crecimiento de plasmocitoma extramedular, o por fragmentos
Oseos por fracturas vertebrales'.

Al tener la sospecha diagnoéstica, debe realizarse de forma ur-
gente una RMN (de eleccién) o un TAC, ya que esta entidad se
considera una urgencia médica, y debe ser tratada de forma muy
precoz para prevenir el dafio neurolégico irreversible.

TRATAMIENTO:

« Iniciar con corticoides a dosis medias-altas: Dexametasona
20-40 mg/24 h. (A, 1+) - Radioterapia local (D, 3).

+  Cirugia (laminectomia) en caso de:
- Diagnéstico desconocido.
- Progresiéon neuroldgica.

— Compresion medular secundaria a impactos 6seos por
fractura o aplastamiento vertebral.

- Inestabilidad vertebral.

BIBLIOGRAFIA

1. Chen B, Cai L., Zhou F. Management of acute spinal cord compression in mul-
tiple myeloma. Critical reviews in Oncology / Hematology 160 (2021)103205.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2020.103205
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SECCION 6

Neuropatia periférica

Puede producirse tanto por el propio MM como secundaria a far-
macos como la talidomida o el bortezomib, que inducen neuro-
patia periférica relacionada con el tratamiento. Los IMIDs/IPs de
20 generacion como calfilzomib y pomalidomida tiene un perfil
de neurotoxicidad mucho menor2.

La escala del National Cancer Institute (NCI)-Common Toxicity
Criteria Score es la mas utilizada para medir de forma objetiva la
neuropatia periférica.

En pacientes con dolor neuropatico se debe considerar un trata-
miento analgésico multimodal que incluya un opioide bloquean-
tes de los canales de iones e inhibidores de la recaptacion de la
serotonina (A, 1b).

La evidencia de un empeoramiento significativo (ej. NCl-grado2)
o de NP progresiva respecto al momento del diagnéstico debe
ser investigada para identificar causas tratables, incluyendo el
apoyo del neurdélogo si fuera necesario (D, 4).

Los pacientes con dolor neuropético no controlado deben ser re-
mitidos a una unidad del dolor para asesoramiento especializado
(D, 4).
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Tabla 1. Dosis de farmacos (adaptado s/Guia NICE)

Medicamento Dosis de inicio (mg/dia)  Dosis maxima (mg/dia)

Amitriptilina 10 75

Pregabalina 150 (en 2 dosis) 600 (en 2 dosis)

Duloxetina 60 120

Tramadol 50-100 400

Gabapentina 600-900 (en 2 6 3 dosis) 3600
BIBLIOGRAFIA

1.

Mohty B, EI-Cheikh J, Yakoub-Agha I, Moreau P, Harousseau JL, Mohty M. Pe-
ripheral neuropathy and new treatments for multiple myeloma: background
and practical recommendations. Haematologica. 2010;95(2):311-319.

Grammatico S, Cesini L., Petrucci MT. Managing treatment-related periphe-
ral neuropathy in patients with multiple myeloma. Blood Lymphat Cancer.
2016;6: 37-47. Published online 2016 Jun 29. doi: 10.2147/BLCTT.591251.
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SECCION 7

Enfermedad Tromboembolica

Factores de riesgo de TVP en MM
Ver tabla 1: factores de riesgo para ETEV (tabla 1).

Como en otras areas de tromboprofilaxis, en los pacientes con
MM se debe realizar un enfoque ajustado al riesgo (D, 3).

La duracion de la tromboprofilaxis no estd clara: generalmente es
administrada mientras continte el tratamiento antimieloma (1).

El riesgo de ETEV parece ser mayor en los primeros 6-12 meses
de tratamiento.

Los IMIDs (lenalidomida, talidomida, pomalidomida) son farma-
cos que aumenta el riesgo de trombosis, por lo que deben recibir
una tromboprofilaxis adecuada.

El diagnostico y el tratamiento de la ETEV se realiza de manera
similar al de cualquier paciente con céncer y trombosis venosa.
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Tabla 1. Recomendaciones de trombopofilaxis para SECCION 8
pacientes con MM
Infecciones
Factores de riesgo
FdR individuales obesidad, TV previa, CVC, trombofilia, inmovilizacion, PROFILAXIS
cirugia, tabaquismo, comorbilidades. . ANTIBACTERIANA
FdR porel MM estatus de la enfermedad, hiperviscosidad A.Se recomienda profilaxis para los pacientes candidatos a
FdR por el tratamiento  IMIDs, altas dosis de dexametasona, ESA tratamiento activo, sean o no sean candidatos a TAPH, du-
rante los 3 primeros meses, particularmente a los que reci-
Recomendaciones ben IMIDs, presentan historial de infecciones frecuentes, o

bien, con ISS elevado?.

Aspirina 81-325 diarios a pacientes de bajo riesgo . .
B. De acuerdo al estudio TEAMM del grupo inglés, el uso de

HBPM (enoxaparina 40 mg/d) 0 ACO a dosis plenas (INR 2-3) para pacientes con levofloxacino 500 mg diarios durante las primeras 12 se-
>2 factores de riesgos manas, ha demostrado beneficio respecto a la reduccion
de las infecciones bacterianas y muertes relacionadas a las
mismas, sin aumentar la tasa de infecciones que precisen
tratamiento hospitalario’.

* Puede prescribirse también profilaxis con ciprofloxacino 500mg
diarios®.

FdR: factores de riesgo, TC: trombosis venosa; CVC: catéter venoso central; MM: mieloma
mdltiple; IMIDs: inmunomoduladores; ESA: agentes estimulantes de la eritropoyesis; HBPM:
heparina de bajo peso molecular; ACO: anticoagulante oral.

C.Recordar que en la coadministracién de ciprofloxacino y

pomalidomida debe reducirse ésta ultima al 50%, o bien,

BIBLIOGRAF{A debe evitarse. No hay interaccion de levofloxacino con po-
malidomida.

1. 1.-Li W, Garcia D, Cornell F y col. Cardiovascular and Thrombotic Complica-
tions of Novel Multiple Myeloma Therapies. JAMA Oncol. 2017; 3(7):980-988. II. ANTIFUNGICA

2.- Garcia EC. Thromboembolic complications in the treatment of oncohemato- AL filaxi P Ji . . dad .
logical patients, focusing on the use of immunomodulators. HEMATOLOGIA. -La proflaxis contra F. Jiroveci esta recomendada en pacien-

Volumen 22 - Nimero Extraordinario Xl Congreso del Grupo CAHT: 140-147 tes con linfopenia <500/mm? (D, 4), sobre todo si reciben
Septiembre 2018. IPs, corticoides a largo plazo, asi como en MM en R/R o
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B. Puede realizarse con TMP/SMX 2-3 veces a la semana, o al-
ternativas: pentamidina inhalada, dapsona o atovacuona.

lll. ANTIVIRAL

A.Los enfermos en tratamiento con IP y/o AcMo deben reci-
bir profilaxis antiviral (ej. Aciclovir 400mg/12h 4 800mg/24
h; Valaciclovir 500mg/8h; Famciclovir 500mg/8h) contra
VHZ y VHS. Se recomienda mantener este tratamiento pro-
filactico al menos hasta 3 meses después de la finalizacion
del tratamiento.

B. En caso de VHB crénica positiva, debe tratarse con teno-
fovir, entecavir o lamivudina, realizando controles serolé-
gicos de forma trimestral. C. En pacientes con VHC, debe
pautarse tratamiento antivirico especifico por parte de In-
fecciosas o Hepatologia.

IV. ANTITUBERCULOSO

V.

A.En los pacientes con Mantoux y/o quantiFERON® positivos,
se debe descartar infeccién activa.

Si ha recibido tratamiento adecuado en el pasado no precisa pro-
filaxis.

B. En el resto de los casos, se debe pautar profilaxis con cemi-
doén_B6 300 mg/d durante al menos 6 meses.

INMUNOGLOBULINAS

A.Se recomienda una profilaxis primaria en pacientes trata-
dos con farmacos antiBCMA que presenten una IgG <400.

Vi

TRATAMIENTO de SOPORTE

B. Para el resto de esquemas, se debe realizar profilaxis secun-
daria en estas situaciones:

a) Es util en pacientes con MM que presenten IgG <400 e
infecciones de repeticidn o severas.

b) La dosis recomendada es de 0.4 g/Kg IV/SCA cada 3-4 se-
manas para mantener una IgG sérica >500 mg/dL.

VACUNAS

A.La proteccién que otorgan las vacunas es mayor si se admi-
nistran en etapas iniciales (GMSI, MM smoldering) que si se
administran cuando el paciente ya esta bajo tratamiento
activo o ha alcanzado respuesta.

B. Se recomienda la vacuna inactivada contra H. Influenzae de
forma anual; la doble vacunacion para lograr proteccion
completa (separada 30 dias entre las dosis) puede ser con-
siderada.

C.Debe vacunarse contra S. Pneumoniae tras el diagnéstico
de MM, o bien, antes de iniciar tratamiento activo.

D.Se recomienda vacunar frente a SARS-COV2 a todos los pa-
cientes.

E. Respecto a la vacunacién postrasplante debe seguirse el
protocolo de cada centro.

F. Se recomienda la administraciéon de la vacuna recombi-
nante para VHZ (Shingrix®). Dos dosis, cada una separada
2 meses entre ellas. Los pacientes vacunados, deben man-
tener la profilaxis con aciclovir al no conocer del todo el
grado de proteccion alcanzado por la vacuna.

113



114

GUiA MiELOMA 2023

TRATAMIENTO

Cualquier episodio febril en pacientes con MM debe ser tratado
de forma precoz con antibioticos de amplio espectro.

La viai.v. se recomienda en el caso de infecciones severas sis-
témicas.

Se debe evitar el uso de aminoglucésidos, especialmente si
hay alteracion de la funcién renal (D, 4).

BIBLIOGRAF{A
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6. ANEXOS

MMND: pacientes candidatos a TAPH: esquemas

de eleccion

Semanal x 8 dosis
DARATUMUMAB sc 1800 mgs cada 15 d x 4 dosis
cada 15 d x 4 dosis (ons 4 ¢ )
4 (induccioén:
DVTD BORTEZOMIB sc 13 mg/m? 1, 4,8 11 (+ 2 consolid)
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-2, 45, 89, 11-12
TALIDOMIDA vo 100 mg 1-28 CONTINUA
1, 8, 15, 22 (C1-C2)
. DARATUMUMAB sc 1800 mgs 1, 15 (C3-C6)
DVRD BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1,4,8 11 4 4 (induccion)
(PERSEUS) LENALIDOMIDA vo 25 mg 121 (+ 2 consolid)
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg dl1-4, d9-12
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 4,8 11
VRD* DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-2, 45, 89, 11-12 4 (GEM)
(INDUCCION) LENALIDOMIDA vo 121 46
(CONSOLIDACION) GEM2012 25 3 (IFM)
LENALIDOMIDA vo IFM 1-14
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m2 1, 4,8 11
VTD : 4
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-2, 45, 89, 11-12 4-6
(INDUCCION)
TALIDOMIDA vo 50 --> 100 --> 200 1-14 -->15-28 ->ss CONTINUA
« BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 8, 15, 22
VTD .
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-2, 89, 15-16, 22-23 5 2-3
(CONSOLIDACION)
TALIDOMIDA vo 100 mgs 1-35

x
No aprobado en ficha técnica
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6. ANEXOS

MMND: pacientes NO-candidatos a TAPH:

esquemas de eleccion

Ciclos 1-2: semanal (8 dosis)
DARATUMUMAB sc 1800 mgs Ciclos 3-6: cada 15 dias (8 dosis) Hasta progresion/
DRD 4 semanas ) )
Ciclos +7: Cada 28 dias intolerancia
RD: SEGUN ESQUEMA RD
Semanal x 6 dosis (1° ciclo) Hast i6n/
DARATUMUMAB sc 1800 mgs cada 21 d x 16 dosis (cs 2°-99) asa progreélon
intolerancia
mto: cada 28 d
DVMP .
1° ciclo: 1,4,8,11,22,25,29,32 6 semanas
2
(ALCYONE) BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m CICLOS 2000 1, 8, 22, 29
P 5 9 ciclos **
MELFALAN vo 0.25 mg/kg 0 9 mg/m Dias 1-4 de cada ciclo
e
PREDNISONA vo 60 mg/m? (hasta 9° ciclo)
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 4,8, 11
Hasta progresién
VRD DEXAMETASONA iv/vo | 40 mg (20 mg >75 2) 1-2, 45, 89, 11-12 4 ) progr .I /
intolerancia
LENALIDOMIDA vo 25 1-21
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 8, 15, 22
Hast: i6
VRD-L/TE * | DEXAMETASONA v/vo | 40 mg (20 mg 575 @ 1-2, 45, 89, 11-12 5 asta progresion/
intolerancia
LENALIDOMIDA vo 15 1-21

X
No aprobado en ficha técnica

** valorar mantenimiento con BTZ* cada 15 dias
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MMND: pacientes NO-candidatos a TAPH: otros esquemas

CICLOS 1°-4°: 1,4,811,22,25,29,32
VMP BORTEZOMIB sc 13 mg/m2 (L0 5095 1.8, 23, 29
(VlSTA) MELFALAN 0.25 mg/kg o 9 mg/m2 6 9
1-4
PREDNISONA 60 mg/m2
BORTEZOMIB sc 1° ciclo: dias 1,4,8,11,22,25,29,32
(GEM2005) 2 CICLOS 2°-9°: dias 1, 8, 15, 22
1.3 mg/m:
0.40: g 6 (VISTA Y 1°CICLO
VMP BORTEZOMIB sc (VISTA) CICLOS 1°-4°: dias 1,4,811,22,25,29,32 W g
(GEM2005) CICLOS 5°-9° 1, 8, 22, 29
- [5 GEM2005]
MELFALAN 0.25 mg/kg o 9 mg/m?
14
PREDNISONA 60 mg/m?
RD LENALIDOMIDA vo 15 1-21 4 Hasta progresién/
DEXAMETASONA iv/vo | 40 mg (20 g >75 3) 1-2, 45, 89, 11-12 intolerancia
16 ma/k Semanal x 8 dosis (1°-2° ciclos) Hasta progresion/
I
DARATUMUMAB sc me/ke cada 14 dias (ciclos 3°-69) ta progres
[1800 mgs] . intolerancia
DVCD* mensual: 7°-8° y mantenimiento
(LYRA) BORTEZOMIB sc 15 mg/m? 1,8 15 4 semanas
CICLOFOSFAMIDA VO 300 mg/m? 1, 8, 15, 22 8 ciclos *
DEXAMETASONA 40 mg semanal

*
No aprobado en ficha técnica
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6. ANEXOS

MMRR: 1-3 LINEAS PREVIAS_ SENSIBLES

A LENALIDOMIDA

20 mg/m? 1.2
1° ciclo
CARFILZOMIB (iv) 89 15 16 18 (combinacién triple)
KRD CC 212 | 27 mg/m? 1,289 15y 16 4 Rd: hasta intolerancia/
CC 13+ 1,2, 15y 16 progresion
DEXAMETASONA iv/ (valorar indiv CFZ +18° ciclo)
v/vo
SEGUN esquema Rd
LENALIDOMIDA vo
Ciclos 1-3: semanal Semanal 1-9 INDEFINIDO
. hasta
DARATUMUMAB sc 1800 mgs Ciclos 4° - 8° Cada 3 semanas progresién/intolerancia
DVD Cc >9° (mto) Cada 4 semanas
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? Dias 1,4,8,11 Cada 3 somanas 8 ciclos *
DEXAMETASONA vo 20 mg Dias 1-2, 4-5, 8-9, 11-12
Ciclos 1-2: semanal (8 dosis)
DRD A DARATUMUMAB SC 1800 mgs Ciclos 3-6: cada 15 dias (8 dosis) 4 semanas Hasta progresion/
Ciclos +7: Cada 28 dias intolerancia
RD: SEGUN ESQUEMA RD

A autorizado en 29 recaida o posteriores
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GUIA MiELOMA 2023 seai

6. ANEXOS

A LENALIDOMIDA

. Ciclo 1: 1, 8, 15, 22
ISATUXIMAB iv 10 mg/kg Siguiente ciclos: 1, 15
i 2
ISA-KD 1° ciclo 20 mg/m ly?2 . INDEFINIDO
CARFILZOMIB iv Siguientes B 8,9, 15 y 16 (1° ciclo) hasta progresién/intolerancia
N 56 mg/m
dosis 1,289 15y 16
DEXAMETASONA iv/vo 20 mg (10 mg > 70) 1-2, 89, 15-16, 22-23
ISATUXIMAB iv 10 mg/kg Ciclo 1: 1, 8, 15, 22
Siguiente ciclos: 1, 15
ISA-PD 4 INDEFINIDO
POMALIDOMIDA vo 4 mg 1-21 hasta progresién/intolerancia
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg (20 mg >703) semanal (1,8,15,22)
POMALIDOMIDA vo 4 mg 1-14
8 ciclos: 1, 4, 8, 11
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? INDEFINIDO
PVD ss ciclos: dias 1y 8 3 semanas o i
hasta progresién/intolerancia
C1-C8: 1-2, 4-5, 89, 11-12
DEXAMETASONA vo 20 mg (10 mg >75)
ss ciclos: 1-2, 8-9
SELINEXOR vo 100 mg 1, 8,15, 22, 29
INDEFINIDO
A 2
SVD BORTEZOMIB sc 13 mg/m 1,8, 15, 22 5 semanas hasta progresién/intolerancia
DEXAMETASONA vo 20 mg (10 mg >75) 1-2, 89, 15-16, 22-23, 29-30

A Aprobado en ficha técnica. Consultar estado de financiacién & mscbs)
X valorar administracion semanal (dosis de 70 mg/m?)
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ANEXOS
MMRR: 1-3 LINEAS PREVIAS_REFRACTARIOS A DARATUMUMAB
. P CICLOS
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DIAS
DURACION (SEMANAS) NUMERO
20 mg/m? 12
1° ciclo
8,9, 15,16
CARFILZOMIB (iv) S 18 (combinacién triple)
KRD CcC 2-12 27 mg/m? 1, 2,89, 15y 16 4 Rd: hasta intolerancia/
cC 13+ 1,215y 16 progresién
(valorar indiv CFZ +18° ciclo)
DEXAMETASONA iv/vo )
SEGUN esquema Rd
LENALIDOMIDA vo
POMALIDOMIDA 4 mg 1-14
, 8 ciclos: 1, 4, 8, 11
BORTEZOMIB 1.3 mg/m - INDEFINIDO
PVD ss ciclos: dias 1y 8 3 semanas hasta progresién/intolerancia
C1-C8: 1-2, 45, 89, 11-12
DEXAMETASONA 20 mg (10 mg >75)
ss ciclos: 1-2, 8-9
POMALIDOMIDA 4 mgs 1-21
POM-DEX w0
. mg
POMALIDOMIDA-DEXAMETASONA DEXAMETASONA iv/vo Una vez a la semana
(20 mgs en >75) 4 INDEFINIDO
50 mgs hasta progresion/intolerancia
" 121
POCYDEX* +ciclofosfamida (Guia-GEM-MMRR)
400 mg/m2 1,815
1° ciclo 20 mg/m? d1
CARFILZOMIB iv - d8 y d15 (1° ciclo)
70 mg/m? .
dosis Dias 1, 8 y 15 INDEFINIDO
*
KYCYDEX (d 8y 15 tras ciclo 12) 4 hasta progresion/intolerancia
DEXAMETASONA iv/vo 20 mg 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
2 1,8 15
CICLOFOSFAMIDA 300 mg/m (d 8y 15 tras ciclo 12)
S
No aprobado en ficha técnica
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MMRR: TRIPLE_ REFRACTARIOS

cICLOS
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DIiAS DURACION .
(SEMANAS) bY
BELANTAMAB INDEFINIDO
BELANTAMAB (IV) 25 mg/kg Cada 21 dias 3 hasta progresion/
MAFODOTIN intolerancia

TECLISTAMABA

TECLISTAMAB
2 escaladas de dosis
con premedicacién

60 mcg/Kg sc

Primera escalada dosis

300 mcg/kg sc

Separada 2-4 dias de la 12 escalada de
con CRS y/o ICAN resuelto)

dosis (siempre

INDEFINIDO

1500 mcg/Kg sc

Separada 2-4 dias de la 22 escalada de
y/o ICANS resuelto)

dosis (si CRS

hasta progresién/
intolerancia

1500 mcg/Kg sc

Semanal hasta progresién o intolerancia

12 mg s.c. Primera escalada dosis
Separada 2-4 dias de la 12 escalada de dosis (siempre
ELRANATAMAB 32 mg sc. con CRS y/o ICAN resuelto) INDEFINIDO
ELRANATAMAB* |2 escaladas de dosis S 4n 24 dias do @ 22 lada de dosis (si CRS hasta progresién/
con remedicaciéon eparada - 1as e la escalada de dosis (si . .
P! 76 mg s.c. y/0 ICANS resuelto) intolerancia
76 mg s.c. Semanal hasta progresién o intolerancia
0.01 mg/kg dl
TALQUETAMAB 0.06 mg/kg Entre d3-6 Er’:{sa;s/eoncllcaASE INDEFINIDO
TALQUETAMAB® |3 escaladas de dosis |04 mg/kg Entre d5-10 hasta progresién/
con premedicacion 0.8 mg/kg Entre d7-15 (12 dosis completa) intolerancia
0.8 mg/kg Entre d22-29 (22 dosis) Cada 14 d (¥3d)
40 mg
MELFLUFEN pacenend e 30 mp 1 INDEFINIDO
MELFLUFENA 20 4 hasta progresion/
DEXAMETASONA a0 me 1,8 15, 22 intolerancia
CAR-T A Contactar con centro autorizado
A

Aprobado en ficha técnica. Consultar estado de financiacién (+mSCbs)

* No aprobado en ficha técnica

ANEXOS
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MMRR: otros esquemas de tratamiento ()

CICLOS
. .
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DIAS DURACION e
(SEMANAS)
1° ciclo 20 mg/m? ly?2
KD CARFILZOMB iv 8,9, 15 y 16 (1° ciclo) i
Hasta progresion/
Siguientes dosis | 56 mg/m? 4
CARFILZOMIB- 1,289 15y 16 intolerancia
DEXAMETASONA oz
DEXAMETASONA iv/vo 20 mg 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
1° ciclo 20 mg/m? dl
KD* . :
CARFILZOMIB iv d8 y d15 (1° ciclo) Hasta progresion/
CARFILZOMIB- Siguientes dosis | 70 mg/m2 4 . ]
DEXAMETASONAX Dias 1, 8 y 15 intolerancia
(ENSAYO ARROW)
DEXAMETASONA iv/vo 20 mg 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
LENALIDOMIDA vo 25 mg/d 1-21
RD DEXAMETASONA-D: 1-4, 9-12, 17-20 (4° ciclos) 4 Hasta progresién/
LENALIDOMIDA- dosis estandar 20 mg/m2 0 40 mg totales 174 (ss ciclos) intolerancia
DEXAMETASONA DEXAMETASONA-d: (20 mg totales en >65 a) 1,8 15y 22
bajas dosis (una vez a la semana)
DARATUMUMAB Ciclos 1-2: semanal Semanas 1-8 (8 dosis)
DARATUMUMAB SC 1800 mgs Ciclos 3-6: cada 2 semanas Semanas 9-24 (8 dosis) Has.ta progre.slon/
MONOTERAPIA intolerancia
Ciclos 7° y posteriores: Cada 4 semanas Ss 24+ (mto)

DARATUMUMAB S.C

Premedicacién AcMo antiCD38 i te de la via administracién: IV o SO

Corticoides 100 mg metilprednisolona (12 infusién) // ss: 60 mg v.0./ iv [monoterapial o
] + 20 mg D iv (12 infusion) // v.oral (ss)
antipirético (paracetamol 650-1000 mgs) +

= Administracién en 3-5 minutos

= En la 12 administracién el paciente debe permanecer
) cerca del centro hospitalario en las 3-4 horas tras la
antihistaminicos 25-50 mg difenhidramina o equivalente + administracién para vigilar potenciales efectos adversos
Montelukast 10 mgs; aplicable a administracién de Daratumumab, Gnicamente durante el primer ciclo

Carfilzomib semanal no esta aprobado en ficha técnica
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6. ANEXOS

MMRR: otros esquemas de tratamiento (ll)

BORTEZOMIB (sc) 1.3 mg/m? 1, 4, 8, 11
VEL-DEX 3 4-6
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1,2,45,8 9 11y 12
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 4, 8, 11
PAD* ADRIAMICINA liposomal iv 30 mg/m? 1 4 4-6
DEXAMETASONA 40 mgs 1-4
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 4,8, 11 3
8 ciclos
CYBORDEX* DEXAMETASONA 20 mgs 1,2,45,8 9, 11y 12 3
CICLOFOSFAMIDA 50 mg continuo N/A 11
(KROPFF)
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 8, 15, 22 5
3 ciclos.
DEXAMETASONA 20 mg 1, 2,89 15,16, 22 Y 23 5
BORTEZOMIB sc 1.3 mg/m? 1, 4, 8,11
*
CYBORDEX CICLOFOSFAMIDA vo/i 500 mg (total) 1,8y15 3 46
(DAVIES // /M| (EVOLUTION: 500 mg/m? S
“EVOLUTION”)
DEXAMETASONA 20 mg 1,2,45,8 9, 11y 12

*
No aprobado en ficha técnica
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MMRR: otros esquemas de tratamiento (lll)

VELCADE BORTEZOMIB (sc) 13 mg/m? 1, 4,8 11 3 6-8
CICLOFOSFAMIDA- CICLOFOSFAMIDA vo 50 mg / 24 horas INDEFINIDO
PREDNISONA continuo hasta progresion/
PREDNISONA vo S0 mg /48 horas intolerancia
CICLOFOSFAMIDA
ALTAS DOSIS CICLOFOSFAMIDA iv 600 - 1000 mg/m? 46 6
BENDAMUSTINA- BENDAMUSTINA 120-150 mg/m2 ly?2
4-6 6
PREDNISONA PREDNISONA 60 mg/m? 1-4
2
BENDAMUSTINA 90 mg/m ly4 19 ciclos: 6
2 1° ciclo: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 semanas
BEN-VEL-PRES VELCADE 13 me/m CICLOS 2° - 9°: 1, 8, 15, 22 Siguientes 8: cada 9
PREDNISONA 60 mg/m? 1-4 5 sem
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OTROS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

Miscelanea / Quimioterapia

. . CICLOS
ESQUEMA FARMACO DOSIS DIARIA DIAS
DURACION (SEMANAS) Ne
VINCRISTINA iv 0.4 mg
1-4
VAD ADRIAMICINA iv 9 mg/m? 4 6
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-4, 9-12, 17-20
CVAD VAD + CICLOFOSFAMIDA VO 120 mg / m? (oral) 1-4 4 6
DOXORRUBICINA LIPOSOMAL iv 40 mg/m?
1
DVD VINCRISTINA iv 2 mg 4 6
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-4
DVD-T DVD + TALIDOMIDA vo 50 -> 100 ~>200 mg/d 1-14-->15-28 ~-> siguientes 4 6
(en pac mayores maximo 100)
VAMP BORTEZOMIB sc/iv 13 mg/m? 1, 4,811
(alternando ADRIAMICINA iv 40 mg/m? 1
4 343
con
MP vo dosis estandar MP 1-4
THACYDEX)
VINCRISTINA iv 0.03 mg / kg (max 2 mg)
CARMUSTINA iv 05 mg /kg 1
CICLOFOSFAMIDA iv 10 mg / kg
T -
Q MELFALAN vo 025 mg / kg 1-4 El intervalo entre
ALTERNANTE VBAD y VBMCP es
PREDNISONA vo 1--50.5--0.25 (mg/kg) 1-4--55-8--59-12 de 5 sem. Entre 3+3
VBMCP (M2 VBMCP y VABD de
M2)/ VINCRISTINA iv 1 mg 4
VBAD
CARMUSTINA iv 30 mg/m? 1
ADRIAMICINA iv 40 mg/m?
DEXAMETASONA iv/vo 40 mg 1-4, 912, 17-20
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OTROS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

VDT(L)-PACE

6. ANEXOS
Miscelanea / Quimioterapia (ll)
BORTEZOMIB sc 1.0 mg/m? 1, 4,8 11
A TALIDOMIDA vo 100 mgs continuo
elegir
entre: LENALIDOMIDA 25 mgs 1-21 5.
DEXAMETASONA 40 mg 2XTAPH
CISPLATINO 10 mg/m? ¢/ ALO)
me/m variable +2 ciclos
ADRIAMICINA 10 mg/m? de
4-7 consolida-
cién
CICLOFOSFAMIDA 400 mg/m?
ETOPOSIDO 40 mg/m?
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ESQUEMAS de ANALGESIA OPIOIDES MAYORES

DOSIFICACION (MG/H)
FARMACO PRESENTACIONES (EN Sin opioides Con opioides
MGS) previos previos
AINES. PARACETAMOL. METAMIZOL Lineracin répida
B MORFINA (SEVREDOL 10, 20; >/4 1074
MEDICAMENTO DOSIS (MG/H) DOSIS MAXIMA (MG) Oramoprh)
AAS 500-1000/4-6 4000 15/12 30/12
PARACETAMOL 500-1000/4-6 4000-6000 FENTANILO DUROGESIC 125/72 25/72
TRANSDERMICO ’
NAPROXENO 500/8-12 1500 (125, 25. 50, 75, 100
OXYCONTIN
METAMIZOL 575-2000/6-8 8000 OXICODONA 5/12 10/12
(10, 20, 40, 80)
DICLOFENACO 50/8 150
BUPRENORFINA TRANSTEC 175/72 35,72
transdérmico (35, 525, 70) ’
OPIOIDES MENORES .
DOSIS EQUIANALGESICAS DE OPIOIDES
MEDICAMENTO DOSIS (MG/H) DOSIS MAXIMA (MG) e
CODEINA 30-60/46 360 OPIOIDE ACTUAL OPIOIDE NUEVO CONVERSION
DIHIDROCODEINA 60-180/12 360 CODEINA MORFINA Dividir por 10
TRAMADOL 50-100/6-8 4000-6000 TRAMADOL MORFINA O HIDROMORFONA Dividir por 5
CODEINA+TRAMADOL 1-2 comp/ 4-6 8 comp OXICODONA
MORFINA v.o. FENTANILO transd Dividir por 2
MORFINA s.c.
OXICODONA FENTANILO transd
Sin cambios
MORFINA s.c.
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NIVELES DE EVIDENCIA Y
GRADOS DE RECOMENDACION

ANEXOS

NIVEL DE
EVIDENCIA TIPO DE EVIDENCIA CIENTIFICA
1++ Meta-analisis (MA) de alta calidad, revisiones sistematicas (RS) de ensayos

clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

GRADOS DE
RECOMENDACION

TIPO DE EVIDENCIA CIENTIFICA

1+

MA bien realizados, RS de ensayos clinicos o EECC bien realizados con
poco riesgo de sesgo

A

Al menos un MA, RS o ensayo clinico clasificado como 1++ y
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un
volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

1-

MA, RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos con ALTO riesgo de
sesgos

2++

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles.
Estudios de cohortes o de casos-controles con riesgo MUY bajo de sesgo
y con alta probabilidad de establecer una relacién causal

2+

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una

relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y
riesgo significativo de que la relacién no sea causal

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién
diana de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos;
o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblaciéon diana
de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como
2++,

Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica

extrapolada desde estudios clasificados como 2+.
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NIVELES DE EVIDENCIA'Y
GRADOS DE RECOMENDACION (II)

GRADOS DE
RECOMENDACION TIPO DE EVIDENCIA CIENTIFICA
la RS con homogeneidad de estudios nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.
" Estudios de nivel 2.
RS de estudios de nivel 2.
m Estudios de nivel 3.
RS de estudios nivel 3.
v Consenso, opiniones de expertos sin

valoracién critica explicita.

Estudios de nivel 1

Cumplen:

- Comparacién enmascarada con una prueba de
referencia (gold standard) valida.

- Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2

Presentan solo uno de estos sesgos:

- Poblacién no representativa (la muestra no
refleja la poblacién donde se aplicara la
prueba).

Comparacién con el patrén de referencia
(«patrén oro») inadecuado (la prueba que se
evaluara forma parte del patrén oro o el
resultado de la prueba influye en la
realizacién del patrén oro).

Comparacién no enmascarada

Estudios casos-control

Estudios de nivel 3

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los
estudios de nivel 2.

Notas

ANEXOS
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AAS
AcMo
AL

AMO
AZ

BF
BGN
BJ
BMO
BTZ
BUMEL
Ca
CAR-T
CFM
CG
CICr
CLL
™M

CM (o0)=
CM (s)=
CMF

cpP

CPN
CpPP

Acido acetilsalicilico
Anticuerpo Monoclonal
Amiloidosis primaria

Aspirado de médula ésea
Acido zoledrénico

Bisfosfonatos

Bacilos Gram Negativos

Bence Jones

Biopsia de Médula Osea

Bortezomib

Acondicionamiento con esquema Busulfan-Melfalan
Calcio

Chimeric-Antigen-Receptor T

Ciclofosfamida

Citogenética

Aclaramiento de Creatinina

Cadenas ligeras libres (suero) = Free Light Chain

Componente Monoclonal (medido en electroforesis /
proteinograma)

CM en orina

CM en suero

Citometria de flujo

Células Plasmaticas

Células plasméticas normales

Células plasmaéticas patoldgicas

CPSP
Cr/CICr
CRAB

Dex/Dexa
DFS

DM

DNE

DOR

DS

ECG

EE

EECC

EF

EMR (MRD)

EP

ESA

EVA

FISH / HIS
GAH

GEM

GMSI (MGUS)

GLOSARIO

Células Progenitoras de Sangre Periférica
Cr: Creatinina

Acréonimo: hiperCalcemia, fallo Renal, Anemia y
afectacion ésea (Bone)

Dexametasona

Disease Free Survival

Diabetes Mellitus

Donante No Emparentado

Duration of Response = Duracion de la Respuesta
Durie-Salmon

Electrocardiograma

Enfermedad Estable

Ensayos Clinicos

Electroforesis = proteinograma

Enfermedad Minima Residual =
Minimal Residual Disease

Enfermedad Progresiva
Erythropoiesis-stimulating agent

Escala Visual Analdgica

Hibridacién Fluorescente in Situ

Geratric Assessment in Hematology

Grupo Espaiol de Mieloma

Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance
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Hb

HBPM

HLC

HTA

i.v.

IF
IgG/A/M
IHQ

IMID
IMWG

ISS-R
LDH
LEN
MAP

MEL200 / MEL140 Acondicionamiento con Melfalan a dosis de

MFI

MM

MMBR

MMND (NDMM)

Hemoglobina

Heparina de Bajo Peso Molecular
Heavy Light Chain

Hipertensidn Arterial
Intravenosa

Inmunofijacién
InmunoglobulinasG/A/M
Inmunohistoquimica
Inmunomoduladores
International Myeloma Working Group
Inhibidor de Proteosoma
Insuficiencia Renal

Sistema Internacional de Estadiaje
(International Staging System)

ISS-revisado

Lactado Deshidrogenasa
Lenalidomida

Médico de Atencion Primaria

200 (convencional) 6 140 mg/m2
(reduccion de dosis)

Myeloma Frailty Index
Mieloma Multiple
Mieloma Multiple en Recaida Bioldgica

Mieloma Multiple de Nuevo Diagndstico

MMq

MMRR
MMs
MO
MP
MPT
NGS
NP
NP
ONM
PAAF
PCLI
PCR

PET

PPCC
RC

RCs
RM/RMN
RP /PR

RX

GLOSARIO

Mieloma Multiple Quiescente, Asintomatico o
Smoldering

Mieloma Multiple en Recaida o Refractario
Mieloma multiple sintomético
Médula 6sea

Melfalan-Prednisona
Melfalan-Prednisona-Talidomida
Next Generation Sequencing
Neuropatia

Neuropatia

Osteonecrosis de Mandibula
Puncién Aspiracion con Aguja Fina
Plasma Cell Labeling Index
Polymerase Chain Reaccién
Proteina C-Reactiva

Positron Emission Tomography = tomografia
por emisién de positrones

Pruebas complementarias

Remisién completa =RC=CR
[complete remission

Remisién Completa Estricta (Stringent)
Resonancia Magnética (Nuclear)

Respuesta Parcial
Partial Response

Radiologia simple
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s.C.
SG/0S

SLE
SLP /PFS

TAC/TC
TAPH
TTP
TVP
VHB
VSG

SubCutanea

Supervivencia Global
Overall Survival

Supervivencia Libre de Eventos

Supervivencia Libre de Progresion

Progression-Free Survival

Tomografia Axial Computarizada

Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos
Tiempo hasta la progresién

Trombosis Venosa Profunda

Virus de la Hepatitis B

Velocidad de sedimentacién globular

Notas
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