Guia Andaluza
para el Diagnostico y Tratamiento

del Mieloma Miiltiple (MM)
y otras Gammapatias

L
LY I
°
° .: ® ..ol.
e °®
)
. [

...... o® # Asociacion Andaluza de
.® ... Hematologia y Hemoterapia



© 2024, Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia (AAHH)

Reservados todos los derechos. Ni la totalidad ni parte del documento puede
reproducirse, almacenarse bajo un sistema de recuperacion o transmitirse por ningun
procedimiento electrénico o mecanico, incluyendo fotocopia, sin permiso por escrito
del titular del copyright.

AAHH

C/San Juan de Dios N°32, 5°B
18001 Granada

Teléfono +34 954574240
www.aa-hh.org/

Edita:

r ..
2imedicine
www.krmedicine.com
ISBN: 978-84-947553-8-5
D.L.: B 18335-2024


http://www.aa-hh.org/
http://www.krmedicine.com

0 %9"
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PREFACIO

Desde la presidencia de la Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia (AAHH),
es para mi un auténtico placer y orgullo presentar la actualizacion 2024 de la Guia Anda-
luza para el Diagndstico y Tratamiento del Mieloma Multiple (MM] y otras Gammapatias,
por multiples y variados motivos.

En primer lugar y el mas importante, por ser el magnifico resultado de un grupo de pro-
fesionales de nuestra comunidad autdbnoma que han compartido muchas horas de su
tiempo personal, conocimientos y experiencia para plasmar esta edicion que, induda-
blemente, sera de gran utilidad para todos los hematdlogos que atienden a pacientes
afectos de MM en Andalucia. Estos 33 profesionales pertenecientes al Grupo Andaluz de
Mieloma Multiple (GAMM], coordinados para esta tarea por la Dra. Maria Casanova Espi-
nosa, el Dr. Francisco Javier Capote, el Dr. Miguel Angel Alvarez y la Dra. Ricarda Garcia,
engloban referentes en MM de todas las provincias andaluzas y que participan activa-
mente en grupos cooperativos nacionales e internacionales. A todos ellos, muchas gra-
cias por su esfuerzo y hacer del GAMM un grupo de gran actividad cientifica, desarro-
llando estudios biologicos y numerosos ensayos clinicos, dentro de nuestra AAHH.

En segundo lugar, no cabe duda de que estamos siendo testigos de un momento de
“cambio paradigmatico” en el manejo de las hemopatias malignas, y por supuesto en el
MM. Los datos bioldgicos al diagndstico estan integrando técnicas de “siguiente gene-
racion” genéticas e inmunofenaotipicas para la correcta asignacion de riesgo, tratamiento
y valoracion de respuesta. Es importante asegurar, por todos los medios disponibles,
que todos los centros que atienden a pacientes con MM tengan acceso a toda esta in-
formacion.

Y el cambio paradigmatico no solo hace referencia a las metodologias de laboratorio,
sino también, de forma notable, a las modernas modalidades terapéuticas combinadas
que incluyen anticuerpos monoclonales, inmunomoduladores, inhibidores del proteaso-
ma, etc., dejando ya atrds la antigua quimioterapia inespecifica. Mas aun, la reciente
aprobacion de financiacion de terapia celular CAR-T en MM abre un nuevo horizonte en
el manejo de los pacientes que han fracasado a las terapias dirigidas previas.

Es muy importante destacar que el presente documento estd basado en la evidencia
cientifica mas actual y la acumulada experiencia de sus autores y pretende ser una guia
de consenso para homogeneizar el tratamiento en todos los centros de nuestra comu-
nidad autonoma. Para ello trabajaremos desde el GAMM-Grupo Andaluz de Neoplasias
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Linfoides (GRANEL] y la AAHH, de forma coordinada y cooperativa, con todos los actores
necesarios: Sociedad Andaluza de Farmacia Hospitalaria, Servicios Centrales y Direcciéon
de Suministros Farmacéuticos del Servicio Andaluz de Salud [SAS) y Comisidn Autonomi-
ca para el Uso Racional de los Medicamentos, para que esta guia revisada se traslade a
un protocolo homogéneo de tratamiento del MM en Andalucia que permita la equidad
de acceso a todos los andaluces, desde una eficiente gestion de recursos en el ambito
del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

Prof. Dr. Joaquin Sanchez Garcia

Presidente de la Asociacion Andaluza
de Hematologia y Hemoterapia
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PROLOGO

Gratamente, comprobamos que ve la luz una nueva edicion, la cuarta, de la Guia Anda-
luza sobre Mieloma Multiple (MM].

Y, gratamente también, vemos que lo hace con el liderazgo de la Dra. Maria Casanova
y la participacion entusiasta de la Dra. Ricarda Garcia y el Dr. Miguel Angel Alvarez, asi
como de los demas miembros del Grupo Andaluz de Mieloma Multiple integrado en
GRANEL-GAMM.

En esta edicion, ademas de actualizarse criterios de diagndstico y recomendaciones
de tratamientos ya en uso con anterioridad, se incluyen farmacos (anticuerpos biespeci-
ficos y CAR-T) que van a significar un cambio de paradigma del tratamiento del MM en
los préximos anos.

También se incluyen apartados sobre otras gammapatias que ocupan parte de nues-
tro trabajo diario.

Esperamos que, al igual que las ediciones anteriores, sirva para mejorar la atencion a
nuestros pacientes, facilite el quehacer diario de los profesionales y contribuya a dismi-
nuir la variabilidad entre los centros de nuestra comunidad.

Dr. Francisco Javier Capote Huelva

Coordinador de GRANEL
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1. INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM] es una enfermedad desconocida para la mayoria de la pobla-
cion. Los pacientes con MM son un grupo muy heterogéneo, con una mediana de edad
en torno a los 69 afos y hasta un tercio mayores de 75 ahos. Por lo tanto, el abordaje
terapéutico dependera de factores que tienen que ver con las caracteristicas del pacien-
te y con el tipo de mieloma.

Para los hematdlogos que nos dedicamos a tratar el mieloma, el manejo de estos
pacientes es todo un RETO. Un conocimiento mas profundo de la fisiopatologia del MM
ha llevado a la aprobacion de nuevos farmacos que, en combinacion, han aumentado la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global de nuestros pacientes. A
pesar de esto, el MM sigue siendo una enfermedad incurable. Nuestro objetivo es con-
seqguir, por supuesto, la total curacion de la enfermedad. Mientras tanto, nos esforzamos
por lograr un aumento de la supervivencia de nuestros pacientes manteniendo una bue-
na calidad de vida.

Los pacientes con MM aprenden a vivir con la enfermedad, aunque inicialmente no
les resulta facil entender el tipo de cancer que tienen, porque no es bien conocido. Con-
forme van entendiendo mas su enfermedad, son mas conscientes de las dificultades y
de los interrogantes que a todos nos preocupan. La relacidon médico-paciente es conti-
nua, porque las consultas son muy frecuentes y el seguimiento es estrecho.

Consideramos que el hematologo dedicado a tratar a los pacientes con MM debe de
estar al dia de las nuevas técnicas diagnosticas disponibles y de los nuevos tratamientos
para poder ofrecer una asistencia basada en la excelencia.

El Grupo Andaluz de Mieloma Multiple (GAMM]) considera de gran relevancia la ac-
tualizacion de la Guia y que el resultado de la misma se base en el trabajo en equipo de
los hematdlogos especializados en esta patologia en nuestra comunidad.

Los objetivos de esta nueva actualizacion son:

e Facilitar una eleccion adecuada de las mejores opciones de tratamiento segun el
perfil del paciente.

e Establecer un diagndstico correcto de la enfermedad de acuerdo con los criterios
del International Myeloma Working Group (IMWG).

‘ VOLVER ALINDICE
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e Homogeneizar el manejo de los pacientes con MM (tratamiento, efectos adversos)
para garantizar la equidad en el acceso de los nuevos farmacos en la mayoria de
los centros hospitalarios.

Los aspectos mas destacados en la presente Guia son los siguientes:
e La correcta identificacion de los factores prondsticos que ayuden a diferenciar las

caracteristicas del paciente y del propio tumor.

e La relevancia clinica de las variables mas importantes segun los resultados alcanza-
dos por los nuevos tratamientos, incluyendo la importancia de la enfermedad mi-
nima residual negativa mantenida en el tiempo.

e Una evaluacion de respuesta actualizada para los nuevos farmacos.

e El posicionamiento de las nuevas moléculas en los algoritmos de tratamiento para
garantizar un adecuado uso y maximizar su beneficio.

Esta Guia surge de un gran trabajo en equipo, dada la complejidad de la patologia a
la que nos dedicamos. Nuestro objetivo es mejorar la practica asistencial buscando la
equidad vy facilitar la labor a otros compafieros menos familiarizados con la patologia.
Queremos ser los mejores médicos que se dediquen al enfermo con su mieloma.

Esta Guia estd dedicada a nuestros pacientes con mieloma y a los cuidadores, que
son los protagonistas de nuestro dia a dia.

Dra. Maria Casanova Espinosa

n VOLVER ALINDICE
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2. METODOLOGIA

De acuerdo con el Nivel de evidencia y Grado de recomendacion (adaptado de la Infec-
tious Diseases Society of America-United States Public Health Service Grading System).

NIVEL DE EVIDENCIA:

e [: Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado de gran tamafio y de
buena calidad metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos
aleatorizados bien realizados sin heterogeneidad.

e lI: Ensayos aleatorizados pequefios 0 ensayos aleatorizados de gran tamafio con
sospecha de sesgo (calidad metodoldgica inferior) o metaandlisis de tales ensayos
o de ensayos con heterogeneidad demostrada.

e lllI: Estudios de cohortes prospectivos.
e [V: Estudios de cohortes retrospectivos o estudios de casos y controles.
e V: Estudios sin grupo de control, casos clinicos, opiniones de expertos.

GRADOS DE RECOMENDACIONES:

e A: Evidencia solida de eficacia con un beneficio clinico sustancial, fuertemente re-
comendado.

e B: Evidencia solida o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado.

e C: Insuficiente evidencia de eficacia o bien el beneficio no supera los riesgos o
desventajas (efectos adversos, costes, etc.), beneficio opcional, generalmente re-
comendado.

e D: Evidencia moderada contra eficacia o de efectos adversos, generalmente no
recomendado.

e E: Evidencia solida contra su eficacia o por efectos adversos, nunca recomendado.

A VOLVER ALINDICE
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3. DIAGNOSTICO

3.1. SOSPECHA DE MIELOMA MULTIPLE

e Dolor 6seo (aproximadamente el 75% de los pacientes). Mas frecuente en la co-
lumna dorsolumbar. En técnicas de imagen, o mas frecuente es la aparicion de
lesiones osteoliticas ("en sacabocados”), especialmente en craneo, costillas o pel-
vis, asi como osteoporosis con aplastamientos vertebrales. Hay que prestar espe-
cial atencion ante una fractura patoldgica no osteopordtica.

e Debilidad y astenia condicionadas sobre todo por la presencia de anemia, pérdi-
da de peso vy, rara vez, sindrome febril.

e Sintomas de patologia renal (sed, poliuria, edemas). En el momento del diagndsti-
co hay afectacion renal en el 25-30% de los pacientes, la mayoria de los cuales
muestran proteinuria de cadenas ligeras (Bence-Jones).

o Infecciones bacterianas de repeticion (13%): pulmonares (principalmente neumo-
nia neumocadcica) o urinarias (por gramnegativos).

e Alteraciones neurolégicas: compresion medular o de raices nerviosas.

e Clinicarelacionada con alteraciones metabélicas: hipercalcemia (poliuria, polidip-
sia, nduseas, vomitos, astenia, estreflimiento, taquiarritmias, cefalea, irritabilidad e,
incluso, coma]) e hiperuricemia.

e Sindrome de hiperviscosidad: cansancio, cefalea, vértigo, somnolencia, diplopia y
otras alteraciones de la vision, fendmenos de Raynaud, episodios de insuficiencia
cardiaca congestiva, fendmenos hemorragicos.

e Alteraciones hemorragicas mucocutaneas (5%) por interferencia del componente
monoclonal con las plaquetas o factores de la coagulacion.

e Sintomas de insuficiencia cardiaca.

e Hallazgo de alteraciones analiticas:
o Velocidad de sedimentacion globular (VSG) elevada.
o Anemia normocitica con reticulocitos bajos (65%).
o Elevacion de creatinina sérica y descenso del filtrado glomerular (FG).
o Hipercalcemia y/o hiperuricemia.

A VOLVER ALINDICE
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3.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Se requieren los tres siguientes supuestos:

o Componente monoclonal (CM] en suero < 3 g/dl.
e Células plasmaticas (CP) en médula ésea (MO) < 10%.
e No evidencia de dafo organico relacionado con el mieloma.

Mieloma multiple indolente (asintomatico/quiescente/smoldering)

Se deben cumplir cualquiera de los siguientes dos criterios:

e CM (IgG o IgA) en sangre = 3 g/dl y/o CM en orina = 500 mg/24 h y/o CP en MO
entre 10% y 60%.

e Ausencia de signos CRAB (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones de
hueso; ver a continuacion) o de amiloidosis

Mieloma muiltiple (con indicacion de inicio de tratamiento)

CP clonales* en MO = 10% o biopsia confirmatoria de plasmocitoma ¢seo o extramedu-
lar y cualquiera de los siguientes eventos:

e Dafio orgdnico atribuible al mieloma (criterios CRAB):

o Hipercalcemia: Ca sérico = 0,25 mmol/l (= 1 mg/dl) del limite superior de la nor-
malidad o = 2,75 mmol/I (= 11 mg/dl).

o Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina (CICr) < 40 ml/min o creatinina sé-
rica = 177 pmol/I (= 2 mg/dl).

o Anemia: descenso de hemoglobina [Hb) > 20 g/I por debajo del limite inferior de
la normalidad o Hb <100 g/I.

o Lesiones 6seas: = 1lesiones osteoliticas por radiografia (Rx) convencional, tomo-
grafia computarizada (TC) o tomografia por emision de positrones (PET)-TC**.

e Uno o mas de estos eventos definitorios de mieloma (criterios SLiM; incluso en
ausencia de CRAB):
o =60% de CP clonales en MO.
o Cadenas ligeras libres (CLL; en inglés Free Light Chains [FLC]): ratio cadenas afec-
tadas/cadenas no afectadas = 100 (ademas, la concentracion de cadenas afecta-
das debe ser = 100 mg/I).

e Estudio de resonancia magnética (RM] con > 1lesion focal***.

* Clonalidad: se establecera por la restriccion de cadenas ligeras kappa/lambda por componente monoclonal fi-
jado [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, de debe emplear el resultado de mayor valor
** Estas lesiones deben medir = 5 mm. Si la MO tiene > 1% de CP clonales, se requiere > 1 lesion 6sea para diferen-
ciar del plasmocitoma con minima infiltracién medular.

*** Cada una de las lesiones debe medir = 5 mm.

n VOLVER ALINDICE
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3.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Historia y exploracion fisica completa

e Historia clinica detallada, insistiendo en alergias medicamentosas, antecedentes
previos de enfermedades e intervenciones quirlrgicas, principales comorbilida-
des (cardiacas, pulmonares, renales y/o hepaticas) y factores de riesgo cardiovas-
cular. Indagar sobre sintomas 0seos, datos de neuropatia, clinica de disautonomia.
Revision de medicacion habitual del paciente.

e Exploracion fisica habitual, con especial énfasis en la busqueda de signos/sinto-
mas que indiquen posibles plasmocitomas.

Pruebas de laboratorio

o Hemograma y examen de frotis de sangre periférica: determinacion del porcen-
taje de CP circulantes, para descartar leucemia de CP; en este caso, puede realizar-
se inmunofenotipo de sangre periférica para la comprobacion de la clonalidad de
las mismas.

e Estudio de coagulacion.

e Bioquimica sérica: creatinina, urea, calcio y fésforo, proteinas totales, albumina, be-
ta2-microglobulina sérica, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteina C reactiva (PCR).
Marcadores cardiacos: troponina y NT-proBNP, principalmente en casos con sos-
pecha de amiloidosis. En caso de hipercalcemia mantenida no justificada, solicitar
hormona paratiroidea (PTH].

o Metabolismo del hierro: factores madurativos, fundamentalmente en pacientes
con anemia, para descartar causa secundaria de la misma.

o Estudio de proteinas en suero:
o Cuantificacion de la proteina monoclonal por electroforesis (EF) sérica.
o Inmunofijacion (IF): obligada para confirmar monoclonalidad, establecer isotipo
del CM y evaluar la enfermedad minima.
o Cuantificaciéon de inmunoglobulinas séricas (lgs).
o CLL en suero: concentracion de CLL kappa y CLL lambda vy ratio de CLL kappa/
lambda. La cuantificacion de CLL en suero se debe realizar SIEMPRE.

o Estudio de proteinas en orina:
o Determinacion de proteinuria total, albuminuria y cuantificacion de Bence-Jones
(BJ).
o EF urinaria y cuantificacion del CM.
o IF para confirmar el tipo de cadena ligera
No se debe realizar la técnica de CLL en orina.

e Otras técnicas para estudio de proteinas séricas: el estudio de cadenas pesadas/
cadenas ligeras (Heavy/Light Chain [HLC]) y la espectrometria de masas son técni-
cas emergentes que aportan mayor sensibilidad y van a ocupar un lugar destaca-
do tanto en diagndstico como para monitorizacion, pero aun no disponibles en la
mayoria de laboratorios o fuera de ensayo clinico.
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Fenotipo eritrocitario extendido:

o Preferiblemente al diagnostico, siendo recomendable antes de transfundir al pa-
ciente.

o Imprescindible antes de iniciar el tratamiento con anticuerpos monoclonales
(AcMo)] anti-CD38.

Serologias virales: minimo virus de la inmunodeficiencia humana (VIH]), virus de la
hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC].

Técnicas de imagen

Disponemos de cuatro técnicas de imagen que deben ser utilizadas de forma adecuada
segun disponibilidad y situacion de la enfermedad.

Serie 6sea: debe ser desechada, pues presenta una sensibilidad significativa-
mente inferior al resto de las técnicas en la deteccion de la enfermedad osea (se
precisa una pérdida del 50-70% de hueso para que las lesiones puedan ser visi-
bles). Unicamente debe ser usada en caso de imposibilidad de cualquiera de las
otras.

TC de cuerpo entero de baja dosis: técnica de eleccion para la medicion de la
enfermedad Osea. Mas del 25% de las pacientes con mapa 6seo negativo mues-
tran lesiones liticas en la TC de baja dosis, especialmente en columna y pelvis.
Puede detectar infiltracion nodular o difusa de los huesos largos y puede permitir,
con limitaciones, deteccion de enfermedad extramedular.

RM de cuerpo entero: técnica recomendada en algunas situaciones. Puede ser
sustituida por la RM de columna y pelvis si no existe disponibilidad de la de cuerpo
entero. La RM sin contraste es suficiente.

PET/TC: puede sustituir a la TC de baja dosis si la TC realizada durante la PET/TC es
interpretada por un radidlogo. Es la técnica de eleccion para valorar enfermedad
extramedular y la respuesta al tratamiento.

Las técnicas de imagen deben servirnos para valorar dos aspectos:

Afectacion de la estructura 6sea: destruccion, osteopenia, lesiones liticas, fracturas.
Para ello, la técnica de eleccion es el TC de baja dosis.

Afectacion de la MO: la RM y la PET/TC son las técnicas de eleccién para ello, ya
que pueden distinguir dreas de infiltracion DIFUSA frente a FOCAL y proporcionan
una nueva dimension de la carga tumoral y de la respuesta al tratamiento.

La eleccion de la técnica de imagen a emplear en el momento del diagndstico puede
variar segun la situacion:

GMSI: solo se recomienda TC de cuerpo entero de baja dosis en GMSI de riesgo
intermedio o alto.
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e Plasmocitoma solitario: el principal objetivo es la deteccion de otras lesiones os-
teoliticas o0 masas extramedulares para descartar MM.

o Plasmocitomas éseos: la RM de cuerpo entero o, en su defecto, de columna y
pelvis es la técnica de eleccion, ya que permite descartar otras lesiones y la po-
sible deteccion de infiltracion difusa de la MO, que, aunque no es un evento
definitorio de MM, tiene implicaciones de interés.

o Plasmocitomas extramedulares: la técnica preferida es la PET/TC, por su mayor
capacidad para descartar otras lesiones.

o MM quiescente: dada la baja carga tumoral, es necesario el empleo de técnicas de
alta sensibilidad, por lo que la Rx convencional no es de utilidad. La deteccién
de lesiones liticas mediante TC de baja dosis de cuerpo entero o de > 1lesion focal
en MO por RM constituyen eventos definitorios de MM, que deben ser descarta-
dos no solo al diagnostico, sino periddicamente segun se describe en las estrate-
gias de seguimiento.

o La TC de cuerpo entero de baja dosis es la técnica de eleccion y la primera que
debe ser realizada, para descartar lesiones liticas.

o Siresulta negativa o inconclusa, debe realizarse una RM de cuerpo entero o de
columna y pelvis para despistaje de lesiones focales. En caso de detectar > 1 le-
sion focal (> 5 mm), debe catalogarse como MM ACTIVO.

e MM activo: las nuevas técnicas de imagen dan una vision global de la carga tu-
moral total, la enfermedad extramedular y potenciales dafios del esqueleto y or-
ganos. Una cuidadosa evaluacion de la extension de la destruccion osea es tras-
cendental.

o La TC de cuerpo entero de baja dosis es la primera técnica a emplear.

o Sila TC no detecta ninguna lesion ni signos de osteoporosis y no existen otros
elementos definitorios de MM, debe realizarse una RM de cuerpo entero o de
columna y pelvis.

o La PET/TC puede sustituir a la TC siempre que la parte TC de la PET/TC sea inter-
pretada por un radidlogo experto. En ensayos clinicos, suele ser la opcion prefe-
rida como medicién basal para posterior valoraciéon de la respuesta.

Otros estudios

o Rxdetérax.

e Ecocardiograma: se debe conocer la fraccion de eyeccion basal vy el grosor del
tabique interventricular.

e Puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) de grasa abdominal: en caso de sospe-
cha de amiloidosis.

e Revision odontolégica: imprescindible antes del uso de bifosfonatos.
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3.4. ESTUDIOS DE MEDULA OSEA

Requisito fundamental en el diagnostico del mieloma muiltiple

e El aspirado de MO permite determinar el porcentaje de CP y su morfologia.

e La evaluacion de la MO debe incluir un estudio inmunofenotipico de las CP me-
diante citometria de flujo que permita identificar y enumerar tanto las fenotipica-
mente normales como las patologicas.

® La evaluacion de la MO debe incluir estudios citogenéticos.

e La realizacion de biopsia de MO es Util y estd especialmente indicada en casos de
aspirado seco, si la infiltracién por CP en el aspirado de MO es escasa (grumo es-
caso), si existen citopenias, ante sospecha de amiloidosis, en el estudio de gam-
mapatia monoclonal de tipo IgM y/o si se plantean dudas diagndsticas (entre MM
quiescente/MM sintomatico).

Papel en el seguimiento de los pacientes

e Confirmacién de respuesta completa (RC], definida morfolégicamente con pre-
sencia de < 5% de CP.

o En casos de RC/muy buena respuesta parcial (MBRP), determinar la respuesta
minima residual (EMR] por citometria de flujo o por secuenciacién de nueva ge-
neracion (Next-Generation-Sequencing [NGS])

o Estudio de citopenias no explicables.

o Evaluacion de respuesta en pacientes con mieloma oligosecretor/no secretor.

e Ante sospecha de progresion en caso de MM oligosecretor/no secretor y de for-
ma general en cualquier mieloma, especialmente en pacientes de riesgo estandar,
para evaluacion de cambio de riesgo citogenético o para estudios gendmicos si se
encuentran disponibles.

Citogenética

e Aunque el MM se ha considerado como una entidad patoldgica unica, la presen-
tacion clinica, la respuesta al tratamiento y los resultados de supervivencia de los
pacientes son bastante heterogéneos dependiendo en gran medida de un con-
junto de anomalias cromosomicas, que incluyen anomalias citogenéticas prima-
rias, como translocaciones que afectan al cromosoma 14q y trisomias de cromo-
somas, y anomalias citogenéticas secundarias, como la delecion del cromosoma
17p, la amplificacion del cromosoma 1q, la delecion de 1q, la delecidon de 13q y la
traslocacion MYC. Aunque la citogenética convencional resulta util para la detec-
cion de anomalias numéricas, su valor en la estratificacion de riesgo inicial es li-
mitado.

e El método que en la actualidad se considera de uso obligado es la hibridacion
fluorescente in situ (Fluorescent In Situ Hybridization [FISH]), que debe llevarse a
cabo en CP seleccionadas.
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e También va adquiriendo importancia la determinacion del perfil de expresion ge-
nética (Gene Expression Profiling [GEP]); la firma SKY92 estd validada para la identi-
ficacion de pacientes de alto riesgo.

e El cariotipo molecular realizado por NGS puede identificar variaciones de nucledti-
dos simples (Single Nucleotide Variant [SNV]), variaciones del nimero de copias
(Copy Number Variation [CNV]), reordenamientos clonales del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas (IGH) y pequefias inserciones y deleciones (indel)
de genes relevantes para el manejo del MM.

e La realizacion del estudio citogenético es recomendable no solo en el momento
del diagnostico inicial, sino también en las recidivas.

e Las anomalias mas importantes consideradas como de riesgo estandar son:
t(11;14) (913;932), t(6;14) (p21;032) vy las trisomias. Las presentan el 75% de los pa-
cientes de nuevo diagnostico.

e Las anomalias mas importantes consideradas como de alto riesgo son: t(4;14)
(p16;932), t(14;16) (932;023), t(14;20) (932;g11), gain/amp(1g21)*, del(17p), mut-p53 y
del(1p). Las presentan el 25% de los pacientes de nuevo diagnostico.

*La ganancia se define como la adquisicion de una unica copia adicional de la region 1921, mientras
que la amplificacion es la adquisicion de dos o mas copias de esta region.

e Se ha propuesto un concepto similar al de los linfomas de alto grado, definiendo
como mieloma “doble hit” los que tienen dos anomalias de las consideradas como
de alto riesgo y mieloma “triple hit” los que tienen tres 0 mas anomalias de las con-
sideradas de alto riesgo.
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4. CRITERIOS DE RESPUESTA

4.1. INTRODUCCION

Para evaluar los criterios de respuesta al tratamiento en MM deben tenerse presente las
siguientes consideraciones:

® Se recomienda evaluar la respuesta en sangre y orina de forma mensual mientras
los pacientes reciben tratamiento y cada 2-4 meses en pacientes sin tratamiento.

e El seguimiento se hard mediante EF sérica (e IF cuando no se demuestre CM), CLL
en suero, proteinuria y CM BJ en orina.

e Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas, reali-
zadas en cualquier momento antes de la instauracion de cualquier nueva terapia.

e Todas las categorias requieren, ademas, que no haya evidencia de nuevas lesiones
Oseas o progresion de las antiguas si se realizan estudios radiograficos, aunque no
es obligado realizar estos estudios para evaluar la respuesta.

e La RCy la MBRP requieren estudios séricos y urinarios independientemente de si al
diagnostico habia enfermedad sérica, urinaria o ninguna.

e La presencia o ausencia de células clonales se basa en la ratio kappa/lambda por
inmunohistoquimica o citometria. Una ratio kappa/lambda anormal requiere un mi-
nimo de 100 CP para el analisis. Una ratio kappa/lambda anormal que reflejaria la
presencia de un clon anormal es > 4:10 < 1:2.

e Elvalor de lainmunohistoquimica, de la inmunofluorescencia y de la prueba de CLL
para la categoria de RC/respuesta completa estricta (RCs) estad siendo objeto de
reevaluacion, ya que actualmente se dispone de métodos diagndsticos de preci-
sién y sensibilidad.

e Los criterios de respuesta son aplicables a los MM con enfermedad medible (ex-
cepto en el caso de RCs). La enfermedad medible se define por al menos una de
estas tres medidas:

o Proteina M sérica = 1g/dl.

o Proteina M urinaria = 200 mg/24 h.

o CLL: concentraciéon de CLL afectada = 10 mg/dl, suponiendo que la ratio de CLL es
anormal.

e Si un paciente alcanza IF negativa con o sin normalizacion de CLL, hay que hacer
una evaluacién medular para confirmar la RC (< 5% de CP por morfologia) y para
evaluar la EMR.
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4.2. CRITERIOS DE RESPUESTA

Actualmente, los criterios empleados para valorar la respuesta siguen siendo los refleja-
dos en la ultima revision publicada por el IMWG en 2016, correspondientes a una actua-
lizacion y correccion de los criterios del European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT)/International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR]/Autologous
Blood and Marrow Transplant Registry [ABMTR], que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de respuesta IMWG 2016

Respuesta Inmunofijacion negativa en suero y orina

completa Desaparicion de plasmocitoma de tejidos blandos y < 5% de células
(RC) plasmaticas en aspirado de médula 6sea

Respuesta Respuesta completa con ratio de cadenas ligeras libres en suero normal
completa Ausencia de células plasmaticas clonales por inmunohistoquimica
estricta en biopsia

(RCs)

*Requiere un minimo de 100 células plasmaticas para el analisis.
Ratio kappa/lambda normal < 4:1 0 > 1:2 para pacientes kappa
o lambda, respectivamente

Muy buena Proteina monoclonal en suero y orina detectable por

respuesta inmunofijacion, pero no en electroforesis
?GI:I;?’I] Reduccion = 90% en componente monoclonal en suero
Reduccion nivel de componente monoclonal en orina < 100 mg/24 h
*En pacientes cuya enfermedad solo sea medible por cadenas ligeras
libres: disminucién = 90% en la diferencia entre cadenas ligeras libres
afectadas y no afectadas con ratio persistentemente normal
Respuesta > 50% de reduccion de componente monoclonal en suero
parcial (RP)

> 90% de reduccién de componente monoclonal en orina o
<200 mg/24 h

*Si no se pueden medir los niveles de componente monoclonal
en suero u oring, se requiere una disminucion = 50% de la diferencia
entre los valores de cadenas ligeras libres afectadas y no afectadas

*Si los niveles séricos y urinarios de componente monoclonal y

los valores séricos de cadenas ligeras libres no se pueden medir,
se requiere una disminucion de células plasmaticas en médula dsea
= 50% si los valores basales eran = 30%

Ademas de estos criterios, si existian plasmocitomas de tejidos
blandos al diagndstico se requiere una disminucion de tamaiio = 50%

(Continua)
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Tabla 1. Criterios de respuesta IMWG 2016 (Continuacion)

Respuesta = 25% pero =< 49% de reduccion de componente monoclonal
minima (RM) en suero

Reduccioén 50-89% de componente monoclonal en orina de 24 h

Ademas de estos criterios, si existian plasmocitomas de tejidos
blandos al diagndstico se requiere una disminucion de tamano
del 25-49% (didametros perpendiculares mas largos)

Enfermedad  No cumple con los criterios de RC, MBRP, RP, RM o enfermedad
estable (EE) en progresion

4.3. ENFERMEDAD RESIDUAL MEDIBLE

e Los criterios de respuesta han sido mejorados con la introduccion del criterio de
EMR negativa tanto en MO, ya sea por NGS o bien por flujo de nueva generaciéon
(Next-Generation Flow [NGF]), como de forma extramedular mediante el uso de
PET con ®F-fluorodesoxiglucosa (FDG)/TC.

e El método usado como patrén de referencia estandar para deteccion de EMR me-
diante NGF es el EuroFlow:

o Identificacion de CP fenotipicamente aberrantes mediante la combinacion de
dos tubos de ocho colores para la deteccion de marcadores de superficie y la
confirmaciéon de clonalidad mediante la expresion citoplasmatica de kappa y
lambda. La expresion de CD38, CD138 y CD45 identifica las CP. Ademas, la expre-
sion de CDI19, CD56, CD117, CD20, CD28, CD27 y CD8], junto con la restriccion de
cadena ligera citoplasmatica, permite discriminar entre normal/reactiva frente a
CP clonales.

o Incluye técnica de lisis en bloque (bulk lysis, que consiste en una lisis masiva de
hematies), lo que permite el andlisis de células nucleadas, aumentando notable-
mente la sensibilidad del estudio. Con esta técnica se alcanzan unos limites de
deteccion y cuantificacion del 0,0002% y el 0,0005%, respectivamente.

® La EMR negativa en MO en pacientes que alcanzan RC se correlaciona con
supervivencia libre de progresién (SLP) y con supervivencia global (SG) tanto
en pacientes tratados en primera linea como en los tratados en lineas poste-
riores.

® En caso de alcanzar una RC con EMR negativa inmunofenotipica o molecular, es
necesario repetir estudios de imagen para excluir la persistencia de lesiones
oseas o de partes blandas metabodlicamente activas, ya que pueden ser res-
ponsables de futuras recaidas. Para ello, la técnica de eleccion es la ®F-FDG-
PET/TC.
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Tabla 2. Criterios de respuesta de enfermedad minima residual

EMR negativa por citometria Ausencia de células plasmaticas clonales
fenotipicamente aberrantes por flujo de nueva
generacién (Next-Generation Flow) en
aspirado de médula 6sea utilizando los
procedimientos normalizados del método
Euroflow

EMR negativa por secuenciacion Ausencia de células plasmaticas clonales
por secuenciacion de nueva generacion
(Next-Generation Sequencing) en aspirado
de médula 6sea, en la que la presencia de un
clon se define como al menos dos lecturas
de secuenciacion idénticas utilizando una
plataforma LymphoSIGHT o método
equivalente validado para la deteccion
de EMR con una sensibilidad minima de 10-°

EMR e imagen negativa EMR negativa por flujo de nueva generacion
(Imaging Plus MRD-Negative) O secuenciacion de nueva generacion mas
desaparicion de cada area de aumento en
la captacion PET/TC al diagndstico o un valor
estandarizado de captacion (SUV) inferior
respecto al mediastino o tejido normal
circundante

EMR negativa mantenida EMR negativa en médula 6sea y mediante

(Sustained MRD-Negative] prueba de imagen confirmada con un afio
de diferencia. Las evaluaciones consecutivas
deberan especificar la duracion de la
negatividad
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5. CRITERIOS DE RECAIDA
Y PROGRESION

Todas las categorias de recaida requieren dos evaluaciones consecutivas antes de poder
clasificarse como recaida o progresion de la enfermedad y/o iniciar cualquier terapia
nueva.

5.1. CRITERIOS DE RECAIDA

Recaida clinica: se requiere al menos uno de los siguientes indicadores directos de aumen-
to de la enfermedad y/o fallo organico (criterios CRAB):

e Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejidos blandos o lesiones dseas (fracturas
osteopordticas no constituyen recaida).

® Aumento comprobado de plasmocitomas o lesiones dseas existentes. Un aumen-
to cierto se define como > 50% (y al menos 1 cm) medido consecutivamente en la
suma de los productos de los diametros de las lesiones medibles.

e Hipercalcemia [Ca sérico corregido > 11,5 mg/dl, tras exclusion de otro origen).
e Disminucién de Hb = 2 g/l o a menos de 10 g/dl.

e Incremento de creatinina = 2 mg/dl o descenso del FG (segun ecuacién Modifica-
tion of Diet in Renal Disease [MDRD]] = 35% o caida = 50 ml/min.

e Hiperviscosidad relacionada con la paraproteina sérica.

Existen dos criterios especificos de recaida que solo se usan para el calculo de la variable
“enfermedad libre de progresion™

Recaida desde remisiéon completa: se requiere uno o mas de los siguientes criterios:

® Reaparicion de la proteina M en suero u orina por IF o EF.
e Aparicion de = 5% de CP en la MO.
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e Aparicion de cualquier dato de progresion, por ejemplo, desarrollo de lesiones
oseas liticas nuevas o de plasmocitomas de tejidos blandos o aumento definitivo
en el tamafo de lesiones dseas residuales (sin incluir las fracturas por compresion)
o hipercalcemia.

Recaida desde ERM negativa: evidencia de CP clonales en NGF o NGS, o estudio de
imagen compatible con la recurrencia del mieloma.

5.2. CRITERIOS DE ENFERMEDAD EN PROGRESION

Segun los criterios del IMGW, se considera que un paciente esta en progresion cuando
cumple uno o mas de los siguientes criterios:

® Aumento = 25% respecto al mejor nivel de respuesta alcanzado en = 1 de los si-
guientes:
o CM en suero (incremento absoluto = 0,5 g/dl o = 1 g/dl si el CM mas bajo fue
=5g/dl}y/o
o CM en orina de 24 h (incremento absoluto = 200 mg/dl) y/o

e Solo en pacientes que no tienen CM en suero u orina medible: diferencia entre los
valores de CLL afectadas y no afectadas (incremento absoluto = 10 mg/dl).

e Solo en pacientes que no tienen CM en suero u orina medible y sin enfermedad
medible por los niveles de CLL: porcentaje de CP en MO (incremento absoluto
>10%).

® Aparicion de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de tejidos blandos, o incre-
mento en el tamafo de los preexistentes = 50% desde el nadir en la suma de los
productos del diametro perpendicular maximo de la lesion.

e Incremento = 50% en CP circulantes [minimo 200 c/pl).
e Hipercalcemia no atribuible a otras causas (Ca sérico corregido > 11,5 mg/dl).

® Se requieren dos determinaciones consecutivas antes de la clasificacion definitiva
de recaida/progresion y/o el inicio de cualquier nueva terapia.

5.3. CRITERIOS DE TRATAMIENTO A LA RECAIDA/PROGRESION

Recaida o progresion clinica o sintomatica: requiere tratamiento en todos los casos. In-
cluye los clasicos criterios CRAB, asi como el aumento de lesiones liticas o plasmocito-
mas O aparicion de nuevos, sintomatologia constitucional, fendmenos paraneoplasicos
asociados...

Recaida o progresion bioldgica: solo se recomienda el tratamiento en situacion de “re-

caida significativa de la paraproteina” (requiere dos determinaciones consecutivas con
un intervalo de tiempo < 2 meses):
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e Duplicacion del CM en suero (incremento minimo = 0,5 g/dl).
e Aumento absoluto 1 g/dl en suero o 500 mg/24 h en orina.
e Incremento de la cadena ligera afectada > 20 mg/dl (con ratio de CLL anormal).

En aquellos pacientes con enfermedad progresiva y cualquiera de los criterios de
recaida clinica estaria indicado iniciar tratamiento. En pacientes con enfermedad progre-
siva y recaida significativa de la paraproteina seria aconsejable el inicio de tratamiento.
En los criterios del IMWG, los pacientes con RC también deben cumplir los criterios de
enfermedad progresiva para ser clasificados como tal a efectos del calculo del tiempo
hasta la progresion y la SLP.

Las definiciones de recaida significativa de la paraproteina, recaida clinica y recaida
de la RC no deben utilizarse para calcular el tiempo hasta la progresion o la SLP.
5.4. CONCEPTOS DE MM EN RECAiDA, RECAIDA/REFRACTARIO Y
PRIMARIO REFRACTARIO

Mieloma muiltiple en recaida: tras haber alcanzado una repuesta minima cumple crite-
rios de progresion.

Mieloma muiltiple en recaida y refractario: aquel que no responde al tratamiento de
rescate o progresa en los primeros 60 dias tras finalizar el mismo después de haber al-
canzado una respuesta minima.

Mieloma muiltiple primario (primariamente) refractario: aquel que nunca ha alcanzado
al menos una respuesta minima a ningun tratamiento.
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6. PRONOSTICO

6.1. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL: INTERNATIONAL STAGING
SYSTEM (ISS)

e Estadiol:
o Beta2-microglobulina < 3,5 mg/I

y
o Albumina sérica = 3,5 g/dl.
e Estadio Il: no cumple criterios ISS I ni ISS Ill. Hay dos posibilidades:
o Beta2-microglobulina < 3,5 mg/I, pero albumina sérica < 3,5 g/dl
o
o Beta2-microglobulina 3,5-5,5 mg/l independientemente de la albimina sérica.
e Estadiolll:
o Beta2-microglobulina = 5,5 mg/I.
6.2. ISS REVISADO (ISS-R)
o EstadioISS.
e Riesgo citogenético por FISH en CP purificadas:
o Alto riesgo [AR]): del(17p] y/o t(4;14) y/o t(14;16).
o Riesgo estandar (RS): no cumple criterios de alto riesgo.
e LDH: normal frente a elevada (LDH > limite superior de la normalidad).
=1SS-R I: ISS | y RS-Citogenética y LDH normal -  supervivencia 80%.

- ISS-R Il: no cumple criterios ISS-R | ni ISS-R 1l -  supervivencia 62%.

- ISS-R1lI: ISS 11l y (AR-Citogenética o LDH elevada) >  supervivencia 40%.
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6.3. ISS REVISADO-2 (ISS-R2)

El European Myeloma Network, dentro del proyecto HARMONY, recogio los datos de
10.843 pacientes con MM de nuevo diagnostico de 16 ensayos clinicos para el desarrollo
del nuevo indice prondstico (Tabla 3).

Tabla 3. ISS revisado-2

ISS I 1

ISS I 1,5

del(17p) 1

LDH alta 1

t(4;14) 1

g+ 0,5

Bajo (1) 19,2 0
Bajo-intermedio (II) 30,8 0,5-1
Intermedio-alto (Il) 41,2 1,5-2,5
Alto (IV) 8,8 3-5
ISS-R2 | 68 NA
ISS-R2 1| 455 109,2
ISS-R2 1l 30,2 68,5
ISS-R2 IV 19,9 379

1g+: ganancia/amplificacion 1g;del: delecion; ISS: International Staging System; LDH: lactato deshi-
drogenasa; t; traslocacion. Evolucion de la supervivencia en pacientes con mieloma multiple estra-

tificados segun el ISS-R2
Fuente: tablas de creacidn propia, basadas en el articulo.
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6.4. FACTORES PRONOSTICOS. RECOMENDACIONES BASADAS
EN LA EVIDENCIA

e Todos los pacientes deberdn tener calculado el estadio ISS en el momento del
diagnostico (recomendacion de Grado A, Nivel de evidencia 1b).
o Se recomienda realizar el estadiaje segun el ISS-R [y se estd implementando el
ISS-R2) en todos los pacientes, excepto en los que Unicamente vayan a recibir
tratamiento de soporte y/o paliativo.

e En el momento actual, no hay evidencia de que el uso de factores prondsticos y
sistemas de estadiaje permitan elegir la estrategia terapéutica en un paciente de-
terminado. Sin embargo, en los enfermos con citogenética adversa, los tratamien-
tos basados en combinaciones que incluyan AcMo, inhibidores del proteasoma
(IP) e inmunomoduladores (IMid) mejoran el prondstico.

Caracteristicas del enfermo:

e Edad > 60 anos: la edad es un factor de riesgo asociado a peor pronostico.

e Puntuacion en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG]) = 3:
la fragilidad se asocia a peor pronostico.

e Disfuncion renal.

Caracteristicas del clon tumoral:

Citogenética: jerarquia prondstica segun resultados del FISH. Estratificacion del ries-
go segun Clinica Mayo (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy
[MSMART]):

e Alto riesgo (supervivencia media de 25 meses): presencia detectada por FISH:
del(17p), t(14;16), t(14;20) y alteraciones del cromosoma 1.

e Riesgo intermedio (supervivencia media de 42 meses): -13g14 o hipodiploidia
por citogenética y t(4;14) cuando se asocia a beta2-microglobulina < 4 mg/ly Hb
=10 g/dl.

e Riesgo estandar (mediana de supervivencia 6-7 afios): hiperdiploidia, t(11;14),
t(6;14), trisomias. La t(11;14) aislada suele ser MM con morfologia linfoplasmocitoide
y expresion de CD20, aunque también es la alteracion mas descrita en la amiloido-
sis AL, MM no secretor y MM tipo IgM.

Con respecto a los factores que definen a un paciente de alto riesgo con MM, desta-
can la presencia de leucemia de CP, la presencia de alteraciones citogenéticas de alto
riesgo, la enfermedad extramedular y un estadio ISS-R Ill. Actualmente se encuentran en
revision por el IMWG los criterios de alto riesgo.
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6.5. MIELOMA MULTIPLE DE ALTO RIESGO. MAS ALLA DEL ISS-R

Y LA CITOGENETICA

Ademas de los sistemas prondstico previamente revisados y de la citogenética, en la
siguiente tabla se especifican nuevos factores que se van incorporando, aunque
algunos de ellos precisan mas estudios para su consolidacion. No hay que olvidar que el
hecho de conseguir respuesta a la terapia inicial y alcanzar una remision profunda y
mantenida en el tiempo (concepto de EMR negativa mantenida) puede ser uno de los
factores prondstico mas importantes en el paciente de nuevo diagnostico.

Tabla 4. Nuevos factores prondstico

Sistema de estadiaje
actuales

Alto riesgo

ISS-R: 1lI
IMGW: alto riesgo
mMSMART: alto riesgo

Potencial de alto riesgo

(se requieren mas
datos)

Alto riesgo citogenético

t(14;16)
t(4:14)
Translocacion IgL-MYC

Amplificacion +1g
[ = 4 copias): 20% CLL

P
Del(17p): 55-60% CLL

t(14;20)

t(8;14) y otras MYC
Ganancia de 1q (3 copias)
Del13g/-13

Perfil de expresion
genética

EMC92/SYK92 (MM perfil:
alto riesgo)

UAMS GEP70 (Myers):

alto riesgo
Mutaciones: genoma Delecién de TP53 TRAF3
total/secuenciacién LOH y APOEBEC TGD5
exoma
Amplificacién CKS1 B PRDMI
. o DNAHT11
Cluster genémico
de alto riesgo FATI
NRAS
SP140
IGLLS

(Continua]

VOLVER AL INDICE



Guia Andaluza para el Diagnéstico y Tratamiento del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

Tabla 4. Nuevos factores pronéstico (Continuacion]

Alto riesgo Potencial de alto riesgo
(se requieren mas
datos)
Caracteristicas de Alto indice de células Estatus socioecondmico
enfermedad y masa plasmaticas circulantes
tumoral

Enfermedad extramedular

Focal: 3 lesiones focales
con un producto
perpendicular de
los didmetros > 5 cm?

Fragilidad medida
con escala geriatrica

Adaptado de Hagen Py colaboradores. Blood Cancer J 2022;12(5):83.
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/. TRATAMIENTO

7.1. INDICACION DE TRATAMIENTO

e Se debe iniciar tratamiento en los pacientes con enfermedad activa, que se define
por la presencia de uno de los criterios del IMWG (dafio organico atribuible al
mieloma [CRAB] o al menos uno de los marcadores definitorios de enfermedad
activa [criterios SLiM] en ausencia de CRAB).

e No se recomienda el tratamiento en pacientes con MM asintomatico.

® Se recomienda realizar ensayos clinicos para el MM smoldering de alto riesgo. Este
grupo se puede beneficiar de un tratamiento precoz, aunque no cumpla los crite-
rios de mieloma sintomatico/activo.

7.2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Las siguientes recomendaciones estan basadas en la evidencia cientifica disponible y la
aprobacion por parte de las autoridades regulatorias, asi como en la opinidn consensua-
da de los miembros del Grupo Andaluz de Mieloma Multiple (GRANEL-GAMM).

El riesgo de desarrollar MM aumenta con la edad y, aunque en las dos ultimas déca-
das la introduccién de nuevos farmacos ha logrado incrementar el tiempo hasta progre-
sion, el porcentaje de RC, la SLP y la SG, esta enfermedad sigue siendo incurable. En pa-
cientes en primera linea, especialmente, la duracion de la respuesta al tratamiento tiene
un papel muy importante. El objetivo terapéutico es lograr la maxima respuesta posible
desde el inicio, intentando obtener una EMR negativa.

Por todo ello, es imprescindible disponer de toda esta informacion antes de estable-
cer cualquier indicacion terapeéutica.

Es recomendable individualizar el tratamiento en funcion de:

e Caracteristicas del paciente:
o Fragilidad.
o Edad.
o Comorbilidades.
o Reserva medular.

ﬂ VOLVER ALINDICE



mieloma miltiple activo.

<
... Figura 1. Algoritmo de tratamiento de pacientes diagnosticados con

Pacientes diagnosticados con
MIELOMA MULTIPLE ACTIVO

Pacientes
candidatos a TRASPLANTE

INDUCCION
D-VRd (18 opcion)
Otros
D-VTD
Isa-KRd (alto riesgo)

TRASPLANTE (melfalan 200]

CONSOLIDACION
D-VRd
Otras opciones
D-VTD
Isa-KRd

MANTENIMIENTO
Lenalidomida

Otras opciones
VR
DR
KR

Pacientes
no candidatos a TRASPLANTE

FIT — INTERMEDIO-FIT

DRd (12 opcidn)
D-VMP
VRd

NO FIT/MUY FRAGIL

VRd lite
Rd
CP
MP

CP: ciclofosfamida + prednisona; DR: daratumumab + lenalidomida; DRd: daratumumab + lenalidomida +
dexametasona; D-VMP: daratumumab + bortezomib + melfaldn + prednisona; D-VRd: daratumumab + bor-
tezomib + lenalidomida + dexametasona; D-VTD: daratumumab + bortezomib + talidomida + dexametaso-
na; Isa-KRd: iszatuximab + carfilzomib + lenalidomida + dexametasona; KR: carfilzomib + lenalidomida; MP:
melfalan +prednisona; Rd: lenalidomida + dexametasona; VR: bortezomib + lenalidomida; VRd: bortezomib

+ lenalidomida + dexametasona.
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e Otras consideraciones:
o Accesibilidad a farmacos.
o Facilidad de acceso al hospital.
o Comodidad de administracion.
o Valoracion de inclusion del paciente en ensayo clinico si esta disponible.

7.3. PRIMERA LINEA EN PACIENTES CANDIDATOS A TRASPLANTE

El paciente debe ser valorado globalmente (utilizar escala de fragilidad) para decir si es
candidato o no a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH]. Los pa-
cientes de hasta 65-70 afos, con buen estado general y sin comorbilidades deben ser
considerados candidatos. Siempre que sea posible, se debe ofrecer la posibilidad de
entrar en un ensayo clinico.

En pacientes candidatos a trasplante, el objetivo del tratamiento debe ser conseguir
una respuesta profunda y duradera y, como consecuencia, el control de la enfermedad
a largo plazo. Para conseguir dicho objetivo, se recomienda una terapia de induccion
gue contenga nuevos agentes, cuidando de no afectar la recoleccion de células proge-
nitoras hematopoyéticas, consolidacion con altas dosis de melfalan y autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos seguido de una terapia de consolidacion y manteni-
miento.

Induccioén

El tratamiento inicial del MM debe cumplir los siguientes objetivos:

e Alcanzar un control rapido de la enfermedad y de las complicaciones relacionadas
con la misma.

e Lograr una buena tolerancia con toxicidad minima y manejable.
e Reducir el riesgo de muerte temprana.

e Permitir una adecuada recoleccion de progenitores hematopoyéticos. El trata-
miento de referencia consiste en una induccion de 4-6 ciclos con nuevos agentes
en combinacion seguida de un TAPH. Se recomienda realizar la recoleccion de
progenitores hematopoyéticos entre el 3% y 4° ciclo de induccion, especialmente
si el esquema incluye lenalidomida.

El GAMM recomienda esquemas de cuadrupletes, es decir, combinaciones de cuatro
farmacos que incluyen un inhibidor del proteasoma (IP), un inmunomodulador (IMiD), un
anticuerpo monoclonal (AcMo]) anti-CD38 y dexametasona.

e Dara-VTd (daratumumab + bortezomib + talidomida + dexametasona) (Categoria
1, Nivel de evidencia 1a). Este esquema demostrd superiores tasas de respuestas
[TR), SLP y tendencia a mejor SG en comparacion con VTD. Los resultados se basan
en el ensayo fase 3 CASSIOPEIA, con 1.085 pacientes, en el que se comparo la in-
duccidn y consolidacion frente al estandar VTd. Los resultados de Dara-VTd tras la
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fase de induccion fueron MBRP en el 51% y RC/RCs en el 14,4%, mientras que con
VTd fueron MBRP en el 47% y RC/RCs en el 8,7%. Estos resultados mejoran conside-
rablemente tras el TAPH y la consolidacion con dos ciclos mas de este esquema.

Dara-VRd (daratumumab + bortezomib + lenalidomida + dexametasona) (Catego-

ria 1, Nivel de evidencia 1a). Los resultados del ensayo fase 3 PERSEUS han mostrado

que daratumumab (via subcutdnea [SC]) en combinacion con VRd en induccion y

consolidacion, seguido de mantenimiento con daratumumab-lenalidomida tras el

TAPH, es superior a VRd en todos los criterios de valoracion analizados. Con un segui-

miento de 47,5 meses, la SLP a 48 meses es del 84,3% con Dara-VRd vs. 67,7% con VRd.

Dara-VRd mejora significativamente la profundidad de respuesta respecto a VRd:

o = RC: 87,9% vs. 70,1%.

o Tasa de EMR negativa (10-%): 75,2% vs. 47,5%.

o EMR negativa (10-°) mantenida (= 12 meses): 64,8% vs. 29,7%. El 64% de los pa-
cientes en el brazo de D-R pudieron parar daratumumab y continuar solo con
lenalidomida después de dos afios.

o El perfil de seguridad fue consistente con el conocido en los ensayos previos.
Este ensayo fase 3 aleatorizado apoya el uso de Dara-VRd como nuevo estandar
de tratamiento de induccion en el paciente candidato a trasplante. Este ensayo
confirma los resultados obtenidos en el ensayo fase 2 GRIFFIN.

Isa-KRd (isatuximab en combinacién con carfilzomib-lenalidomida y dexameta-

sona)

o Ensayo IsKia EMN24 [Categoria 1, Nivel de evidencia 1a). Este ensayo fase 3 compara
Isa-KRd x 4 ciclos como induccién y otros 4 ciclos como consolidacion tras TAPH
frente a KRd. Posteriormente, los pacientes contindan con una fase de “consolida-
cion light” (dosis reducidas de los farmacos) de 12 ciclos. Los resultados presentados
son hasta finalizar la primera consolidacion tras TAPH. Con un seguimiento de 21
meses, el ensayo demuestra que Isa-KRd es superior en conseguir mayor profundi-
dad de respuesta que KRd. Lo interesante del ensayo es que esta superioridad se
mantiene en todos los subgrupos analizados, incluyendo a los pacientes de alto
riesgo y muy alto riesgo citogenético (= 2 alteraciones citogenéticas). Posconsolida-
cién, la tasa de EMR negativa (10-%) fue del 77% vs. 67% (odds ratio [OR]: 1,67, p =
0,049); la tasa de EMR negativa (10-°) fue del 67% vs. 48% (OR: 2,29, p < 0,001).

o El ensayo fase 2 GMMG-CONCEPT ha utilizado esta combinacion (Isa-KRd) en
pacientes candidatos y no candidatos a trasplante pero todos con alto riesgo
citogenético. Se consideraron pacientes de alto riesgo los que presentaban la
combinacion de un estadio ISS Il o Il y al menos una alteracion de las siguientes:
dell7p, t(4;14), t(14;16) o amplificacion de 1g21. Los pacientes recibieron una in-
duccién/consolidacion con Isa-KRd y también Isa-KRd como mantenimiento. Los
pacientes candidatos a trasplante recibieron altas dosis de melfalan y los no can-
didatos recibieron dos ciclos adicionales de Isa-KRd postinduccion. El objetivo
primario fue la profundidad de respuesta y el secundario la SLP. Isa-KRd induce
altas tasas de EMR mantenida independientemente del estatus de trasplante. La
SLP no se ha alcanzado aun con un seguimiento de 44/33 meses en pacientes
candidatos y no candidatos, respectivamente.
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Trasplante

En la era de los nuevos farmacos, el papel del trasplante ha sido cuestionado. Muchos
estudios han demostrado que el TAPH mejora la SLP, pero no la SG. El ensayo clinico
aleatorizado fase 2 IFM/DFCI 2009 (Dana-Farber Cancer Institute) ha demostrado recien-
temente un incremento de SLP en los pacientes que reciben un trasplante precoz des-
pués de VRd como induccidon comparados con los pacientes que reciben trasplante
posteriormente tras la recaida.

Por lo tanto, debemos continuar considerando el trasplante después de 4-6 ciclos de
induccion (preferible la recoleccion tras 3-4 ciclos, sobre todo si se utiliza lenalidomida
dentro de la combinacion) (Categoria 1, Nivel de evidencia 1a).

Respecto al trasplante en tandem, datos del ensayo fase 3 STaMINA demuestran una
mayor SLP a seis afios (43,6% vs. 26%, respectivamente; p = 0,03) en los pacientes de alto
riesgo citogenético después de tandem frente a Unico trasplante. El papel del tdndem
sigue en debate y no se recomienda de forma rutinaria (Categoria |, Nivel de evidencia
1a). Hasta la fecha actual se ha considerado en pacientes de alto riesgo citogenético:
t(4;14); t(14;16) o dell7p.

Acondicionamiento

El acondicionamiento sigue siendo melfalan 200 mg/m? (Categoria 1, Nivel de evidencia 1a),
aunque se han estudiado en ensayos clinicos otros regimenes de acondicionamiento
(BUMEL/GEM2012MENOS65).

La dosis se debe reducir en pacientes con insuficiencia renal (normalmente dosis de
140 mg/m?).

Consolidacion

La terapia de consolidacion tiene como objetivo incrementar las respuestas profundas
después del TAPH. Este tratamiento consiste en un numero limitado de ciclos (2-4) y por
lo general se administran los mismos esquemas que en la induccion. No se considera
estandar de tratamiento. Los esquemas Dara-VTd (CASSIOPEIA) y Dara-VRd (PERSEUS)
incluyen dos ciclos de consolidacion tras cuatro ciclos de induccion y después del tras-
plante. Esta especialmente recomendado en los pacientes que no alcanzan una EMR
negativa (107°) tras el trasplante.

e Dara-VTd (daratumumab + bortezomib + talidomida + dexametasona): se admi-
nistraron dos ciclos de este esquema tras el trasplante y las tasas de RC o mejores
se incrementaron considerablemente hasta el 39% con Dara-VTd vs. 26% con VTd.
Se analizé la tasa de EMR negativa en todos los pacientes del estudio, que en
aquellos que alcanzaron RC o mejor fue del 34% con Dara-VTd vs. 20% con VTd.
Ademas, con Dara-VTd hay una reduccion de progresion o muerte significativa, del
53% (hazard ratio [HR]: 0,47; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,33-0,67;
p < 0,0001].
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e Dara-VRd (daratumumab + bortezomib + lenalidomida + dexametasona): se ad-
ministran dos ciclos de consolidacién a la misma dosis que la induccion (PERSEUS).
La tasa de EMR negativa a 107 al final de la consolidacion fue del 57,5% vy la tasa de
RC o mejor fue del 56,3%.

Mantenimiento

La terapia de mantenimiento consiste en administrar un agente con baja toxicidad para
evitar la progresion de la enfermedad. Este tratamiento se suele administrar por un pe-
riodo prolongado de tiempo, no menos de 12 meses, pero a menudo dos afos, tres afios
0 hasta la progresion de la enfermedad.

o Lenalidomida: a dosis bajas, en el mantenimiento tras un trasplante autélogo. Se
considera el estandar (Categoria |, Nivel de evidencia 1a):

o El beneficio de este tratamiento es mayor en pacientes con citogenética de bajo
riesgo y/o con estadios ISS | o |I.

o Enlos pacientes con ISS Ill y/o citogenética de alto riesgo no se observéd aumen-
to significativo de la SG, por lo que en estos pacientes se debe individualizar esta
indicacion (Categoria C; Nivel de evidencia lll).

o El mantenimiento se debe continuar hasta progresion de la enfermedad o into-
lerancia al tratamiento. Se estda generando cada vez mas evidencia para poder
discontinuar los tratamientos, pero hasta la fecha actual no hay la suficiente evi-
dencia y la discontinuacién se debe valorar en casos seleccionados.

e Esquema con bortezomib: Vd (bortezomib + dexametasona): puede ser til en pa-
cientes de alto riesgo citogenético con del(17p] y t (4;14). Los estudios en manteni-
miento utilizaban una cadencia quincenal ([HOVON; pacientes tras trasplante autélo-
go de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica [TASPE]) o un pulso de
cuatro dosis en pauta habitual cada tres meses (GEM2005MAS65; pacientes no can-
didatos a TASPE). La duracion del mantenimiento con bortezomib se desconoce
[HOVON: 24 meses; GEM: 12 pulsos en tres afios) (Categoria Il, Nivel de evidencia lIb).

e Bortezomib-lenalidomida: opcion que se puede considerar en pacientes de alto
riesgo citogenético.

e Daratumumab-lenalidomida: segun el ensayo PERSEUS, se administra daratumu-
mab cada 28 dias junto a lenalidomida 10 mg/dia, 21 dias en ciclos de 28 dias. Tras
dos aflos de mantenimiento, los pacientes en EMR negativa (10-°) mantenida al
menos durante un ano suspendian daratumumab y continuaban con lenalidomida
hasta progresion o toxicidad inaceptable. En este grupo se hizo un seguimiento
estrecho y se permitia la reintroduccion de daratumumab si los pacientes positivi-
zaban la EMR o presentaban recaida biologica. En este estudio, el 64% de los pa-
cientes pudieron suspender el daratumumab. Los datos presentados en congreso
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO]) de 2024, con un seguimiento de
47,5 meses, apoyan el uso de daratumumab y lenalidomida (D-R) como nuevo es-
tdndar de mantenimiento. Durante el mantenimiento con D-R: la tasa de EMR nega-
tiva (107%) se incrementd en un 30% vs. 15% con lenalidomida solamente; el 31% de
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los pacientes en EMR positiva consiguen EMR negativa (10-¢) vs. 10% con R solamen-
te; la tasa de EMR mantenida (107°) fue 2,5 veces superior para el cuadruplete segui-
do de mantenimiento con D-R frente al triplete seguido de R.

7.4. TRASPLANTE ALOGENICO EN EL MIELOMA MULTIPLE

Existe un subgrupo de pacientes triple-refractarios a la terapia de primera linea, con MM
primario refractario, o bien que presentan recaidas precoces a terapia de primera o de
segunda linea, incluido el autotrasplante (TAPH], con recaidas agresivas funcionales, que
presentan unos resultados sombrios a los tratamientos subsiguientes, frecuentemente
asociados a una supervivencia acortada.

El alotrasplante de progenitores hematopoyéticos podria desempefiar un papel en
este tipo de pacientes, aunque su elevada morbimortalidad y las altas tasas de recaidas
postrasplante hacen controvertido su uso.

Pese a ello, el uso de este recurso terapéutico se ha mantenido e incluso aumentado
en Europa, especialmente en indicaciones fuera de la primera linea, lo que probable-
mente refleje la gran necesidad médica insatisfecha de nuevas opciones de tratamiento
en MM en recaida/refractario.

La adaptacion de los regimenes de acondicionamiento con un cambio del acondicio-
namiento mieloablativo (Myeloablative Conditioning [MAC]) al acondicionamiento de
intensidad reducida (Reduced-Intensity Conditioning [RIC]) ha dado como resultado una
mortalidad sin recaida significativamente menor pero una tasa de recaida mas alta.

Indicaciones potenciales de trasplante alogénico
en el contexto terapéutico actual

Dado que no existe evidencia cientifica para su uso generalizado, el alotrasplante de
progenitores hematopoyéticos no puede ser recomendado, de modo que siempre de-
beria de hacerse de forma individualizada y en el contexto de ensayos clinicos.

Bajo estas circunstancias, podrian ser candidatos potenciales:

e Pacientes con recaidas precoces posTAPH (< 12 meses).
e Pacientes triple-refractarios y con enfermedad de mal prondstico.

7.5. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES NO CANDIDATOS
A TRASPLANTE

Segun datos epidemiologicos, el MM es una patologia que muestra una incidencia su-
perior en la sexta o la séptima décadas de la vida, por lo que en el momento del diag-
nostico la mayoria de los pacientes no van a cumplir los criterios requeridos para poder
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’ ESCALA GS

(Screening para valorar necesidad de VGI)

| Item | Aspecto a evaluar | Puntas
1| ;Ha disminudo Iz mgesta durante los altimos | 0: severa disninueién de la mgesta
3_ fmeses por perchda de apetito, _pm!’m 1: moderada dismunueron de la mgesta
digestivos, deghiforios o en la masticacion? 2 no disminucién de I ingesta
;Pérdida de peso durante los dltimos 3 meses? | 0: pérdida de peso >3kg
1: 00 lo sabe
2: pérdida de peso de 1 a 3kg
3: no pérdida de peso
3 | (Movilidad? 0: vida cama-sillon

(]

1- se mueve por la casa, pero no sale a la calle
2:sale alacalle
4 | ;Problemas neuropsicologicos? (- demencia severa o depresion
1: demencia leve
2: no problemas neuropsicoldgicos
5 | IMC (peso en kg/altura en metros) 0:IMC <19
1:IMC1%a<21
2:IMC21a<23
3 IMC =23
6 | ;Toma més de tres pastillas al dia? 0:si
l:no
7 | En comparacion con ofra gente de su edad, | (- 0o tan bien
geémo s ve usted? 0.5: 10 lo sabe
1:1gual de bien
2: mejor
8 | Edad 0: > 85 afios
1: B0 - 85 afios
2: < 80 afios

Puntuacion Total:

someterse a un TAPH. Generalmente, para este procedimiento la edad limite se estable-
ce en 65-70 afos, aunque habra que tener en cuenta las comorbilidades del paciente en
cada caso, que podran hacer cambiar la idoneidad de dicho tratamiento independien-
temente de la edad.
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El primer aspecto a valorar ante un paciente diagnosticado de MM es su estado fun-
cional. Si no es candidato a TAPH, se tomara una decision terapéutica en funcién de la
situacion clinica basal y de su fragilidad, para lo cual se utilizan escalas objetivas como
son:

e EscalaECOG.

e Escala G8: test de ocho preguntas desarrollado especificamente para pacientes
ancianos con cancer que requiere menos de cinco minutos para su realizacion. Su
sensibilidad oscila entre el 65% vy el 92% y la especificidad se sitla por encima del
60% en la mayoria de los estudios. Presenta alta sensibilidad para detectar deterio-
ro funcional, toxicidad posquimioterapia y supervivencia. Una puntuacion =< 14 se
considera anormal, y en este caso estaria indicado hacer una valoracién geriatrica
integral.

Dentro de las escalas especificas mas utilizadas en pacientes con MM estan las si-
guientes:

o Myeloma Frailty Score Calculator [http://www.myelomafrailtyscorecalculator.
net/). Escala de fragilidad desarrollada por el IMWG basada en la edad, comorbili-
dades, valoracién del autocuidado y capacidad de realizar tareas domésticas (indi-
ce Katz] y de realizar actividades instrumentales (indice Lawton). En base a la valo-
racion inicial realizada, se podra clasificar al paciente en tres grupos:

o Paciente con buen estado general (fit), frente a
o Paciente vulnerable (intermedio-fit), frente a
o Paciente fragil (frail).

e Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI, https://www.myelomacomorbi-
dityindex.org/en_calc.html). indice de comorbilidad del mieloma revisado que
permite calcular una puntuacion para la estimacion del prondstico y los posi-
bles riesgos asociados al tratamiento para los pacientes con MM. Se determi-
nan tres grupos de riesgo pronostico: riesgo bajo, intermedio y alto. Los facto-
res pronosticos incluidos en el R-MCl son el deterioro de la funcion pulmonar y
renal, el estado funcional de Karnofsky, la fragilidad, la edad y la citogenética
desfavorable.

En base a la valoracion individual, con estas escalas se pretende diferenciar a los pa-
cientes con buen estado general (fit), que pueden beneficiarse de un tratamiento estan-
dar, de los vulnerables (intermedio-fit), que se beneficiarian de un tratamiento adaptado,
y de los pacientes fragiles (frail), candidatos a recibir un tratamiento de baja intensidad o
con fines paliativos.

Pacientes fit — intermedio-fit

En este grupo de pacientes, el tratamiento recomendado seria un esquema basado
en daratumumab, segun los resultados de eficacia y seguridad de los estudios MAIA
y ALCYONE.
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Tabla 5. Datos comparativos de ensayos en pacientes con MM de nuevo diagnéstico
no candidatos a trasplante

Ensayo TRG[=RC]% | EMR[10-5] % SLP (meses)
clinico

MAIA 92,9 vs. 81,6 32,1vs. 11,1 61,9 vs. 34,4 90,3 vs. 64,1
n=737 [51,1vs. 30,1] (HR: 0,55, (HR: 0,67,
p <0,0001) p <0,0001)
Seguimiento
89,3 meses
ALCYONE 90,9 vs. 73,9 28 vs. 7 36,4 vs. 82,7 vs. 53,6
n=706 [46 vs. 25] (HR: 0,42, (HR: 0,63,
p <0,0001) p <0,0001)
Seguimiento
74,7 meses
SWOG 90,2 vs. 78,8 NE 41vs. 29 75 vs. 64
n=460 [24,2 vs. 12,1] (HR: 0,74, (HR: 0,73,
p=0,003) p=0,014)
Seguimiento
55 meses

EMR: respuesta minima residual; HR: hazard ratio; NE: no evaluado; TRG: tasa de respuesta global; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

o DRd (daratumumab, lenalidomida y dexametasona) (recomendacion de Grado A,
Nivel de evidencia I). En el estudio MAIA, ensayo fase 3, abierto, aleatorizado y con
control activo, se comparo el tratamiento con daratumumab intravenoso en dosis
de 16 mg/kg en combinacion con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas
[DRd] con el tratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en
pacientes con MM de nuevo diagnodstico. Con una mediana de SLP muy superior al
resto de esquemas y beneficio en SG, seria la primera opcién recomendada de
tratamiento en este grupo de pacientes.

e Dara-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona) (recomendacion
de Grado A, Nivel de evidencia 1). En el ensayo ALCYONE, un estudio fase 3 en el
que se incluyeron 706 pacientes con diagnostico reciente de MM no candidatos a
trasplante, se comparé el tratamiento segun esquema VMP (bortezomib, melfalan
y prednisona) asociado a daratumumab (D] frente a VMP. Este esquema de trata-
miento seria una alternativa al esquema DRd. A valorar el Dara-VMP optimizado,
que consiste en afiadir al mantenimiento con daratumumab mensual una dosis de
bortezomib cada 15 dias.

ﬂ VOLVER ALINDICE



Guia Andaluza para el Diagnéstico y Tratamiento del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

Otras recomendaciones son:

e VRd/Rd (bortezomib, lenalidomida y dexametasona [recomendacion de Grado A,
Nivel de evidencia 1). En el estudio SWOG S0777 se evalud VRD frente a Rd como
tratamiento inicial, seguido de Rd de forma continua hasta la progresion de la en-
fermedad, en pacientes con MM no tratado. Este tratamiento se recomienda solo
en pacientes fit, en caso de no estuvieran disponibles esquemas basados en dara-
tumumab (DRd y D-VMP).

Pacientes unfit

En este grupo de pacientes habra que valorar un conjunto de circunstancias indepen-
dientemente del estado de la enfermedad v la fragilidad del paciente, como la movili-
dad, el apoyo familiar y las preferencias del paciente.

Las opciones recomendadas en este grupo de pacientes serian:

e VRD lite (bortezomib, lenalidomida y dexametasona) con dosis atenuadas de los
diferentes farmacos.

e Rd(lenalidomida + dexametasona) (recomendacion de Grado A, Nivel de eviden-
cia 1], esquema de eleccion en los pacientes fragiles con dificultad para acudir a un
centro hospitalario para la administracion de farmacos.

e CP (ciclofosfamida-prednisona), tratamiento paliativo con ciclofosfamida 50 mg
cada 48 h y prednisona 50 mg cada 48 h por via oral de manera continua.

e MP (melfalan-prednisona), alternativa como tratamiento paliativo con melfalan
6-7 mg/m? x 4 dias y prednisona 60 mg/m? x 4 dias cada 4-6 semanas por un total
de 12 ciclos.

En este grupo de pacientes fragiles, ademas, se podrian valorar esquemas basados
en daratumumab, Dara-Rd o Dara-VMP, teniendo en cuenta los resultados del analisis de
los subgrupos de fragilidad de los estudios MAIA y ALCYONE, respectivamente, donde
se observd un beneficio clinico de Dara-Rd o Dara-VMP en pacientes con MM de nuevo
diagnostico no aptos para el trasplante, independientemente del estado de fragilidad.
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8. TRATAMIENTO DE RECAIDA

8.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA RECAIDA

Debe iniciarse tratamiento en los pacientes con progresion clinica y es recomendable en
aquellos en situacion de recaida significativa de la paraproteina (ver apartado 5.3). Los
pacientes en recaida bioldgica pueden continuar en abstencion terapéutica con un se-
guimiento estrecho, pero podrian beneficiarse de un tratamiento precoz si hay antece-
dentes de enfermedad agresiva al diagnostico.

4

J
\.) ‘.. Figura 2. Algoritmo de tratamiento de paciente con primera recaida.

Primera recaida

Sensible a lenalidomida Refractario a lenalidomida

Sensible Refractario Sensible Refractario
a anti-CD38 a anti-CD38 a anti-CD38 a anti-CD38
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PoCYDEx*; Dex*

e

DKd: daratumumab-carfilzomib-dexametadona; DRd: daramumab-lenalidomida-dexametadona;

DVd: daramumab-bortezumab-dexametadona;lsaKd: isatuximab-carfilzomib-dexametasona; Kd: carfil-
zomib-dexametasona; KRd: carfilzomib-lenalidomida-dexametasona; KyCyDex: carfilzomib-ciclofosfami-
da-dexametasona; PoCydex: pomalidomida-ciclofosfamida-dexametasona;PVd: pomalidomida-bortezo-
mib-dexametasona; SVd: selinexor-bortezomib-dexametasona; * sin indicacion en ficha técnica.
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Uno de los factores mas importantes en la eleccion del tratamiento en la recaida seria
la respuesta a las terapias previas, asi como lo es la refractariedad/sensibilidad a los far-
macos o familia de farmacos que se hayan empleado anteriormente.

Siempre se debe individualizar la mejor opcidn terapéutica teniendo en cuenta, ade-
mas, los siguientes factores:

e Factores relacionados con los tratamientos:
o Terapias previas.
o Duracioén y profundidad de la respuesta.
o Toxicidades.

e Factores relacionados con el paciente:
o Edady estado general.
o Comorbilidades.
o Reserva medular.
o Preferencias.

e Otros factores:
o Accesibilidad a farmacos.
o Agresividad del MM.
o Disponibilidad de ensayos clinicos.

Es preferible optar por combinaciones triples, que incluyan al menos dos farmacos
activos contra el MM que no sean esteroides y con al menos un farmaco al que el pa-
ciente no haya estado expuesto. Si se emplean farmacos de la misma clase, se preferira
emplear un farmaco distinto al previamente usado.

Preferiblemente se deberia evaluar la disponibilidad e inclusion en ensayos clinicos.

8.1.1. Pacientes no refractarios a lenalidomida

- Sensibles a anti-CD38:

e DRd (daratumumab + lenalidomida + dexametasona)

Ensayo | % Expuestos | TRG[=RC] % | SLP (meses) SG (meses)

clinico | a bortezomib

POLLUX 86 93 vs. 76 45,8 vs. 17,5 67,6 vs. 51,8
DRd vs. [43 vs. 19] (HR: 0,43, (HR: 0,73,
Rd (p<0,001) p < 0,0001) p=0,004)
Seguimiento Seguimiento
54,8 meses 79,7 meses
Refractarios a = 28,4 vs. 12,2 =
bortezomib
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o Las toxicidades grado 3-4 mas frecuentes en comparacion con el brazo de Rd
fueron: neutropenia (57,6% vs. 41,6%), anemia (19,8% vs. 22,4%), neumonia (17,3%
vs. 11,0%), trombocitopenia (15,5% vs. 15,7%) y diarrea (10,2% vs. 3,9%).

o Nivel de evidencia IA.

e Otros: DVd, KRd, SVd, Kd, Rd.

- Refractarios a anti-CD38:

o KRd (carfilzomib + lenalidomida + dexametasona)

Ensayo | % Expuestosa | TRG[=RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico bortezomib

ASPIRE 66 87 vs. 67 26,3 vs. 17,6 48,3 vs. 40,4
KRd vs. [32vs. 9] (HR: 0,69, (HR: 0,79,
Rd (p < 0,001) p <0,0001) p=0,04)
Seguimiento Seguimiento
48 meses 67,1 meses

o Los eventos adversos grado 3-4 fueron similares en ambas ramas salvo trombo-
citopenia (17% vs. 12%) y los eventos cardiovasculares fueron mas frecuentes en
la rama de KRd, tanto hipertension arterial (4,3% vs. 1,8%), como insuficiencia
cardiaca congestiva (3,8% vs. 1,8%) o sindrome coronario agudo (3,3% vs. 2,1%).

o Nivel de evidencia IA.
e Rd

Ensayo | % Expuestosa | TRG[>=RC] % SLP (meses) SG (meses)
clinico bortezomib
MMO009 10,7 61 vs. 19 M1vs. 4,7 29,6 vs. 20,2

[14,1vs. 0,6] (HR: 0,44,
p =0,0001)

Seguimiento
17,6 meses

MMO010 45 60 vs. 24 1M,3vs. 4,7 NR vs. 20,6
RD vs. D [15,8 vs. 3,4] (HR: 0,66,
p=0,03)
Seguimiento
16,4 meses

e Otros: Kd, SVd.
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8.1.2. Pacientes refractarios a lenalidomida

- Sensibles a anti-CD38:

o IsaKd (isatuximab + carfilzomib + dexametasona)

Ensayo | % Refractarios | TRG [=RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico | alenalidomida

IKEMA 32 vs. 34 87 vs. 84 35,7 vs. 19,2 NA vs. NA
IsaKd vs. [44 vs. 39] (HR: 0,58) (HR: 0,78)
Kd (p=0,19] Seguimiento Seguimiento
44 meses 44 meses
Refractarios a 88 vs. 71 NA vs. 15,7 =
lenalidomida [39 vs. 12]

o La tasa de eventos adversos grado 3-4 relacionados con infeccién por virus res-
piratorio sincitial/neumonia fue mayor en la rama de IsaKd (22% vs. 14%), asi
como la tasa de neutropenia (20,4% vs. 7,4%) y la de trombocitopenia (30% vs.
23,8%).

o Nivel de evidencia IA.

e DKd (daratumumab + carfilzomib + dexametasona)

Ensayo | % Refractarios | TRG [>RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico | alenalidomida

CANDOR 32vs. 36 84 vs. 73 28,4 vs. 15,2 50,8 vs. 43,6
DKd vs. [33 vs. 13] (HR: 0,64, (HR: 0,78,
Kd p < 0,0001) p=0,04)
Seguimiento Seguimiento
29 meses 51 meses
Refractarios a 90 vs. 67 28,1vs. 11,1 -
lenalidomida [32 vs. 0]

o Eventos adversos grado 3-4 en el 87% vs. 76% de los pacientes en el grupo DKd
y el grupo Kd, respectivamente. Las toxicidades mas frecuentes fueron trombo-
citopenia [25% vs. 16%), hipertension arterial (21% vs. 15%), neumonia (18% vs. 9%)
y anemia (17% vs. 15%).

o Nivel de evidencia IA.
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e DVd (daratumumab + bortezomib + dexametasona)

Ensayo | % Refractarios | TRG [>RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico | alenalidomida

CASTOR 24 vs. 33 83 vs. 63 16,7 vs. 7,1 49,6 vs. 38,5
DVdvs. a [19 vs. 9] (HR: 0,31, (HR: 0,74,
vd p < 0,0001) p=0,007)
Seguimiento Seguimiento
40 meses 73 meses
Refractarios a - 7,8 vs. 49 -
lenalidomida

o Las toxicidades mas frecuentes grado 3-4 con DVd en comparacion a Vd fueron
trombocitopenia (45,3% vs. 32,9%]), anemia (14,4% vs. 16,0%) y neutropenia (12,8%
vs. 4,2%).

o Nivel de evidencia IA.

e Otros: SVd.

- Refractarios a anti-CD38:

e PVd (pomalidomida + bortezomib + dexametasona)

Ensayo % Refractarios | TRG[=RC]% | SLP(meses) SG (meses)

clinico a lenalidomida

OPTIMISMM 71 vs. 69 82 vs. 50 1,7 vs. 6,9 35,6 vs. 31,6
PVd vs. Vd [16 vs. 4] (HR: 0,56, (HR: 0,94,
(p < 0,0001) p <0,0001) p=0,571)
Seguimiento Seguimiento
65 meses 65 meses
Refractarios a - 9,5vs. 5,6 =

lenalidomida

Refractarios a 86 vs. 51 17,8 vs. 9,5 -
lenalidomida 1°R [13 vs. 8]

o Los eventos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron neutropenia (42% vs. a
23%), trombocitopenia (27% vs. a 29%), infecciones (31% vs. a 18%), polineuropa-
tia sensitiva (9% vs. a 4%) y fendmenos tromboticos (4% vs. 1%).

o Nivel de evidencia IA.
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o Kd (carfilzomib + dexametasona)

Ensayo | % Refractarios | TRG [> RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico a lenalidomida

ENDEAVOR 24 vs. 26 77 vs. 63 18,7 vs. 9,4 476 vs. 40
Kd vs.vd [13 vs. 6] (HR: 0,53, (HR: 0,79,
p <0,0001) p=0,01)
Seguimiento Seguimiento
12 meses 44 meses
Refractarios a - 8,6 vs. 6,6 -
lenalidomida

o Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron anemia (14% vs. 10%), hi-
pertension arterial (9% vs. 3%), trombocitopenia (8% vs. 9%) y neumonia (7% vs.
8%).

o Nivel de evidencia IA.

e Otros: KCyd, PoCydex, Pd; Svd.

- Otros

e SVd (selinexor + bortezomib + dexametasona)

Ensayo | % Refractarios | TRG [=RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico | alenalidomida

BOSTON 27 vs. 26 77 vs. 63 13,2vs. 9,5 36,7 vs. 31,8
SVd vs. [17 vs.10] (HR: 0,7, (HR: 0,88,
vd (p <0,0012) p < 0,0054) p=NS]
Seguimiento Seguimiento
22 meses 29 meses
Refractarios a 68 vs. 47 10,2 vs. 7,1 26,7 vs. 18,6
lenalidomida
12 Recaida 81vs. 67 21vs. 1 -

o Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron trombocitopenia (39% vs.
35%), fatiga (13% vs. 1%), anemia (16% vs. 10%) y neumonia (11% vs. 11%). La poli-
neuropatia sensitiva = grado 2 ocurrio en el 21% vs. 34%, respectivamente.

o Nivel de evidencia IA.
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8.1.3. Segundo trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos y tras-
plante alogénico

Existen dos situaciones en que se podria realizar un TAPH tras la recaida: en los pacientes
en que se difiere la realizacion del mismo tras la primera linea y en aquellos que progre-
san durante el mantenimiento.

Antes del uso sistematico del mantenimiento con lenalidomida se recomendaba el
segundo TAPH si la respuesta inicial era superior a 18 meses. Sin embargo, los datos del
Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) muestran que
solo aquellos pacientes con una remision = 36 meses se benefician de dicha estrategia,
especialmente si presentan un riesgo estandar.

Si la duracion de respuesta posTAPH es < 12 meses, se podria valorar un trasplante
alogénico siempre que se haya obtenido al menos una MBRP. Esta estrategia debe ser
individualizada, siempre y cuando no existan otras alternativas terapéuticas disponi-
bles, incluyendo ensayos clinicos.

En aquellos pacientes con respuestas mas prolongadas (12-36 meses), la opcion de
trasplante alogénico estaria limitada a pacientes triple-expuestos y con enfermedad
de mal prondstico.

8.2. TRATAMIENTO DE SEGUNDA RECAIDA O SUBSIGUIENTES

El tratamiento del MM en recaida supone un reto a dia de hoy, puesto que nos enfrenta-
mos a pacientes que han recibido en las lineas previas combinaciones de 3-4 farmacos,
con la subsiguiente refractariedad a todos o algunos de ellos. La estrategia de tratamien-
to que utilicemos puede incluir algun farmaco ya empleado previamente, siempre y
cuando no exista refractariedad al mismo. Es preciso valorar a cada paciente de forma
individual. La elaboracion de un algoritmo terapéutico que simplifique la eleccion del
mejor esquema de tratamiento a partir de dos 0 mas lineas es un proceso muy complejo.

El objeto de esta Guia es apoyar al clinico en la busqueda de la mejor opcidn y com-
binacion terapéutica.

Previamente a la eleccion de la nueva linea de terapia, se debe tener en cuenta:

e Factores dependientes de la enfermedad:
o El tratamiento se debe iniciar en los pacientes con progresion clinica o en aque-
llos con progresion significativa de la paraproteina.
o Los pacientes con recaida bioldgica se pueden beneficiar del inicio de tratamiento
de forma precoz, sobre todo si la enfermedad fue agresiva al diagndstico.

o Factores dependientes del paciente:
o Edad.

Comorbilidades.

Fragilidad.

Reserva medular.

o 0 o
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.’ Figura 3. Algoritmo de tratamiento de paciente con segunda y sucesi-
‘ vas recaidas.

Segunda y sucesivas recaidas
Triple- Cuddruple- Penta-
refractario refractario refractario

KPd PCd Anti-BCMA CAR-T:
KCd Anticuerpos Idecel; Citacel
biespecificos
Anticuerpos *|saPd Anti-BCMA
biespecificos *DPd biespecifico
*|saPd/DPd Teclistamab
*|saKd/DKd Elranatamab

No anti-BCMA biespecifico:
Talquetamab

Alguilante: (Mefuflen o
Bendamustina)
Selinexor

Basada en VENETROCLAX si t(11;14)

BCMA: antigeno de maduracién de linfocitos B; CAR-T: células T modificadas con receptor quimérico anti-
geno-especifico; DPd: daratumumab-pomalidomida-dexametasona: DKd: daratumumab-carfilzomib-dexa-
metasona; IsaKd: isatuximab-carfilzomib-dexametasona; IsaPd: isatuximab-pomalidomida-dexametasona;
KPd: carfilzomib-pomalidomida-dexametasona; KCd: carfilzomib-ciclofosfamida- dexametasona; PCd:
pomalidomida-ciclofosfamida-dexametasona; *: si sensibilidad previa a anti-CD38 se puede valorar com-
binacion con anti-CD38. Triple-refractario: progresion durante el tratamiento o en los 60 dias después de
finalizar el tratamiento con un inhibidor del proteasoma, con un inmunomodulador y con un anticuerpo
monoclonal anti-CD38; Cuadruple-refractario: progresion durante el tratamiento o en los 60 dias después
de finalizar el tratamiento con dos inhibidores del proteasoma, con un inmunomodulador y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38; Penta-refractario: progresion durante el tratamiento o en los 60 dias después de
finalizar el tratamiento con dos inhibidores del proteasoma, con dos inmunomoduladores y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38.
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e Factores dependientes del tratamiento:

o Esquemas utilizados previamente, asi como toxicidad a los mismos (que impli-
que cambio de estrategia, ajuste de dosis o eleccidn de via de administracion),
el tipo de respuesta conseguida y la duracion de ésta.

o Priorizar uso de tripletes frente a dobletes, dado que han demostrado superiori-
dad en SLP y SG.

o No olvidar el tratamiento de soporte.

o Valorar como primera opcion, siempre que sea posible, la inclusion en un ensa-
yo clinico.

8.2.1. Esquemas utilizados en recaidas sucesivas

e IsaPd (isatuximab + pomalidomida + dexametasona)

Ensayo Poblacién TRG[=RC] % | SLP(meses) SG (meses)
clinico
ICARIA 2 tratamientos 60% vs. 35% 11,5 vs. 6,5 24,6 vs. 17,7
lsaPDvs. ~ Previos,incluidos  (5<0,0001) [ p<0,001) (p=0,028)
Pd lenalidomida e EMRI 7%
(n=307) inhibidores del 0% °
n= proteasoma vs. 0%
Mediana lineas: 3
Excluidos
pacientes
refractarios a
anti-CD38
Refractarios a inhibidores del proteasoma: 75%
Refractarios a lenalidomida: 92,5%
Refractarios a inhibidores del proteasoma y lenalidomida: 71%

o El estudio fase 3 ICARIA comparaba Isa-Pd frente a Pd en pacientes que habian
recibido = 2 lineas previas, incluyendo lenalidomida y bortezomib.

o La toxicidad fue comparable entre los dos brazos de tratamiento y mayoritaria-
mente fue hematolodgica (toxicidad grado 3-4: neutropenia 84% vs. 70% y trom-
bopenia 30% vs. 24% con Isa-PD y Pd, respectivamente).
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e Dara-Pd (daratumumab + pomalidomida y dexametasona)

Ensayo Poblacién TRG[=RC] % | SLP[meses) | SG (meses)
clinico
APOLLO = 2 tratamientos 69% vs. 46% 12,4 vs. 6,9 34,4 vs. 23,7
Dara-PDv ~ Previos (p < 0,0001) (p<0,0018)
vs. Pd Mediana lineas: 2 (1-5)  EMR: 9% vs. 2%

(n=304) Excluidos pacientes
refractariosa P o
expuestos a anti-CD38

Refractarios a inhibidores del proteasoma: 48%
Refractarios a lenalidomida: 80%
Refractarios a inhibidores del proteasoma y lenalidomida: 42

o El estudio fase 3 APOLO explora la adicion de daratumumab a pomalidomida y
dexametasona, demostrando la superioridad de la triple terapia en la reduc-
cion del riesgo de progresion y muerte comparado con pomalidomida vy
dexametasona.

e KPd (carfilzomib + pomalidomida y dexametasona)

Ensayo Poblacién TRG [= RC] | SLP (meses) | SG (meses)
clinico %

EMNO11/ 1@ recaida o enfermedad  92% 26 67

HOVONT114 refractaria primaria: 100% 429 fueron a

EudraCT Refractarios a trasplante

2013-003265- bortezomib y

34 lenalidomida: 100%

KPD

(n=12)

o Esquema interesante para rescate de paciente refractarios a lenalidomida y doble
refractarios (a bortezomib y lenalidomida). Son resultados basados en estudios
fase 2.

o Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes fueron toxicidad hematologica
(41%), toxicidad cardiovascular (6%), toxicidad respiratoria (3%), infecciones (17%]) y
neuropatia (2%).
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e KCd (carfilzomib + ciclofosfamida y dexametasona)

Ensayo Poblacién TRG[=RC] % | SLP(meses) SG (meses)
clinico

GEM- Tratamientos 70% (20%) en 19,1vs. 16,6

KyCyDex previos: 1(1-3) ambos grupos (p<0,057)

KCdvs. Kd  Refractarios a

(n=197) lenalidomida:

44% vs. 46%

o Interesantes resultados del ensayo fase 2 GEM Kycydex del Grupo Espafiol de
Mieloma Multiple. Se compard la combinacion de carfilzomib (dosis semanal de
70 mg/m?) con ciclofosfamida y dexametasona (KCd) frente a carfilzomib y
dexametasona (Kd] en pacientes con mieloma en recaida después de 1-3 lineas
previas. La combinacion no demostrd superioridad respecto a Kd después de
1-3 lineas previas, pero se observo un beneficio significativo en SLP en el subgru-
po de pacientes refractarios a lenalidomida (18,4 vs. 11,3 meses, p = 0,043).

o La adiciéon de ciclofosfamida a Kd no afiadid mas toxicidad excepto para infec-
ciones graves (7% vs. 2%).

e PCd (pomalidomida + ciclofosfamida y dexametasona)

Ensayo Poblacién TRG [> RC] % SLP (meses) SG (meses)
clinico
PCD Tratamientos 73% (12%) 13,3 57,2
(n=33) previos: 3 (2-6)

Refractarios a
lenalidomida: 100%

Refractarios a
bortezomib: 50%

o Esta triple combinacion oral consiguio resultados muy interesantes en este ensa-
yo fase 2. Cabe comentar que casi la mitad de los pacientes presentaban citoge-
nética de alto riesgo y todos eran refractarios a lenalidomida y la mitad también
a inhibidor del proteasoma.

o La principal toxicidad fue hematoldgica, con neutropenia en el 89%, trombocito-
penia en el 23% y anemia en el 17%, pero generalmente no se asocio con infec-
ciones o sangrado. El 83% de los pacientes precisaron al menos una dosis de
factores de crecimiento. La neutropenia febril solo se presentd en cinco casos
(14%).
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8.2.2. Otros nuevos farmacos

e Melflufen (péptido conjugado melfalan-flufenamida)

Recibid aprobacion en febrero de 2021 por la Food and Drug Administration (FDA) sobre la
base de los resultados del estudio HORIZON (fase 2: melflufen-dexametasona), con tasas
de respuesta del 26% y una SLP de 3,9 meses en pacientes triple-refractarios. En julio de
2021, la misma agencia solicitd una interrupcion de los ensayos en marcha debido a los
resultados del estudio OCEAN, ensayo fase 3 aleatorizado que compara melflufen y dexa-
metasona frente a pomalidomida y dexametasona en pacientes con 2-4 lineas de terapia
previas. El ensayo cumplio su objetivo primario de superioridad en SLP: 6,8 vs. 4,9 meses
(HR: 0,79}, pero la SG fue peor en la rama experimental (HR: 1,10). Los pacientes con SG mas
cortas son los tratados con melflufen que previamente se habian sometido a trasplante
autélogo: SG de 16,7 meses en rama melflufen vs. 31 meses en la rama control (PD), debido
a la alta toxicidad del esquema en este contexto. El farmaco esta aprobado en MMRR, en
combinacién con dexametasona, en el tratamiento de paciente con MM que ha recibido
al menos tres lineas de tratamiento anteriores cuya enfermedad sea resistente a al menos
un IP, un IMiD y un anti-CD38 y que ha demostrado progresion de la enfermedad durante
o después del ultimo tratamiento. En caso de pacientes con un TASPE, el tiempo transcu-
rrido hasta la progresion debera ser al menos de tres afos desde el trasplante.

Ensayo Poblacién TRG [= RC] % SLP (meses) SG (meses)

clinico
OCEAN Tratamientos 73% (= RC12%)  6,8vs. 4,9 19,8 vs. 25
Mdvs.Pd  previos: 3 (2-3] No trasplante No trasplante
(n=474) previo:9,3vs. 46  previo: 21,6 vs.
16,5
e Selinexor

Una vez cerrado el acceso expandido, este farmaco se podria conseguir por uso com-
pasivo en situaciones especiales. Esta aprobado por la EMA en dos contextos: en com-
binacién con dexametasona en pacientes con MM refractario recidivante (MMRR] con al
menos cuatro terapias previas, segun los resultados del ensayo STORM en pacientes
penta-refractarios (tasa de respuesta del 26% y mediana de SLP de 3,7 meses), y en com-
binacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con una linea de terapia previa,
con base en los resultados del ensayo BOSTON, que comparo selinexor-VD frente a VD
en pacientes con MMRR con 1-3 lineas previas, con una SLP de 13,9 vs. 9,5 meses. La dosis
aprobada de selinexor fue de 100 mg una vez a la semana. Los efectos adversos mas
significativos son: trombopenia grave, nauseas, pérdida de peso importante y trastornos
electroliticos (hiponatremia e hipofosfatemia). En el momento actual hay en estudio de
dosis menores (40-60 mg semanales) para mejorar el perfil de toxicidad. Su acceso ex-
pandido esta disponible y de manera gratuita de dos maneras:

o SVd: para pacientes que hayan recibido al menos una terapia previa.
o S8d: en pacientes penta-refractarios.
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Ensayo Poblacién TRG[=RC] % | SLP(meses) | SG (meses)

clinico

STORM Tratamientos previos:  26% (= RC2%) 3,7

Sd 7 (3-18)

(n=122) Refractarios a
inhibidores del
proteasoma,

lenalidomida y
anti-CD38: 100%

STOMP Tratamientos previos 63% (8%) 9

Svd 3(1-1) (n=40

(n=42) Refractarios a pacientes
inhibidores del evaluables)

proteasoma: 50%

Refractarios a
inhibidores del
proteasoma y
lenalidomida: 45%

o Venetoclax

No aprobado ni financiado. Se podria utilizar a través del uso de medicamentos en situa-
ciones especiales, opcidn que se debe valorar en pacientes con t(11;14), presente aproxi-
madamente en un 20% de los pacientes con MM. No esta claro en qué momento de la
secuencia de tratamiento seria mas adecuado incorporarlo. El estudio BELLINI, que com-
paraba VEN-VD frente a VD en MMRR, con o sin t(11;14), se cerré de forma precoz por un
aumento de mortalidad (fundamentalmente infecciosa) en la rama experimental ([menor
SG en la rama experimental). El beneficio en SLP y SG se mantiene en los pacientes con
t(11;14) o sobreexpresiéon de BCI-2, contexto en el que se ha seguido explorando la efica-
cia del farmaco.
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9. INMUNOTERAPIA
EN EL MIELOMA MULTIPLE

9.1. TIPOS DE INMUNOTERAPIA

El advenimiento de los diferentes esquemas de tratamiento en la recaida y la mejora de
los esquemas de tratamiento en la induccion (tripletes y cuadrupletes) han mejorado
significativamente los resultados en pacientes con MM, pero mantener una respuesta
duradera en pacientes muy pretratados sigue siendo un desafio.

Las estrategias de inmunoterapia utilizadas contra el MM funcionan de distinta mane-
ra y es preciso aclarar sus mecanismos de accion para entender las expectativas de
respuesta, efectos adversos y el posible uso secuencial que pueda ser necesario en el
manejo del paciente con MM triple-expuesto.

La diana terapéutica mas ampliamente utilizada es el antigeno de maduracion de

linfocitos B (BCMA), pero también existen otras dianas, como pueden ser GPRC5D o
FCRH5.

9.2. ANTICUERPOS CONJUGADOS

Los anticuerpos conjugados son AcMo ligados a agentes citotoxicos, o que favorece
una alta concentracion del farmaco libre dentro del tumor.

Belantamab mafodotina es un AcMo inmunoconjugado de accién directa sobre el

receptor del BCMA. Actualmente existen ensayos clinicos en marcha que evaldan su
eficacia y seguridad en combinacion con bortezomib o pomalidomida.

9.3. ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

Los anticuerpos biespecificos son agentes terapéuticos disefiados para unir simultanea-
mente células T enddgenas y células tumorales mediante la unién a un epitopo de célu-
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las T (generalmente CD3] y un antigeno tumoral extracelular (generalmente BCMA o
GPRC5D) que, a su vez, estimula la actividad de las células T citotdxicas v la liberacion de
granulos citotdxicos que conducen a lisis tumoral.

Teclistamab

Es un anticuerpo IgG4 humanizado biespecifico dirigido contra el receptor CD3 de los
linfocitos T y contra el BCMA que se encuentra expresado selectivamente en la superfi-
cie de los linfocitos B y de las CP.

Actualmente tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes adul-
tos con MMRR que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IMiD,
un IP y un AcMo anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

El beneficio clinico se ha demostrado en la poblaciéon del estudio MajesTEC-], en una
poblacién muy pretratada y con un buen estado funcional. En la poblacion tratada (165 pa-
cientes), el teclistamab ha demostrado, tras una mediana de seguimiento inicial de 14,1 me-
ses, estar asociado a una TRG del 63%, con una tasa de MBRP o mejor del 58,8%, una RCs en
el 32,7% de los sujetos y una mediana de duraciéon de la respuesta (DR] de 18,4 meses. La
mediana de tiempo hasta la primera RP, MBRP, mejor respuesta y RC fue rapida, alcanzando
respuestas profundas con EMR negativa en 44 sujetos (26,7%) tratados. Con un seguimiento
de 22,8 meses, la TRG ha sido del 63%, con RC en el 45,5% de los sujetos, una mediana de
SLP de 11,3 meses y una DR de 21,6 meses.

Teclistamab se administra por via subcutanea (SC). La dosis recomendada es de
1,5 mg/kg semanal, precedida de dosis escalonadas de 0,06 mg/kg y 0,3 mg/kg para
reducir la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacién de citocinas (SLC). En
pacientes que presentan una RC o mejor durante un minimo de seis meses, se puede
considerar una reduccién en la frecuencia de dosis a 1,5 mg/kg SC cada dos semanas.
Con respecto a la premedicacion, se debe administrar 1-3 horas antes de cada dosis de
la pauta de escalado para reducir el riesgo de SLC: corticosteroides (dexametasona,
16 mg por via oral o via intravenosa [IV]); antihistaminicos; antipiréticos (paracetamol,
650-1.000 mg o equivalente por via oral o IV]). También puede ser necesaria la preme-
dicacion antes de la administracion de dosis posteriores en pacientes que repiten do-
sis en pauta de escalado, debido a retrasos en la administracion, o pacientes que han
experimentado SLC.

Todos los pacientes experimentaron efectos adversos. Se notificaron retrasos del
ciclo en 169 sujetos (56,0%), retrasos de la dosis en 52 sujetos (17,2%]) y omisiones de
la dosis en 185 sujetos (61,3%). Los efectos adversos mas frecuentes fueron las citope-
nias: neutropenia (71%), anemia (52%) y trombocitopenia (40%). Las infecciones ocu-
rrieron en el 76% de los pacientes, siendo de grados 3-4 en el 45%. El SLC ocurrid en
el 72% de los pacientes, aconteciendo la mayor parte durante la fase de escalada y
siendo mayor de grado 2 Unicamente en el 0,6% de los casos. La toxicidad neurolo-
gica ocurrio en el 15% de los pacientes, siendo la cefalea la manifestacion mas fre-
cuente, mientras que la incidencia de sindrome de neurotoxicidad asociada a células
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inmunoefectoras (Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome [ICANS])
se situd en el 3%.

Elranatamab

Es un anticuerpo biespecifico IgG2 kappa humanizado que se une especificamente a
BCMA en la célula tumoral y al CD3 en el linfocito T induciendo una respuesta citotoxica
selectiva sobre las células mielomatosas.

Actualmente tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes adul-
tos con MMRR gque han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IMiD,
un IP y un AcMo anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

Se administra por via SC y las dosis de escalada son de 12 mg el dia 1y 32 mg el dia 4,
seguidas de una dosis de tratamiento completa de 76 mg a la semana, desde la semana
2 hasta la semana 24. Para los pacientes que hayan recibido al menos 24 semanas de
tratamiento y hayan logrado al menos respuesta parcial, el intervalo de administracion
debe pasar a ser cada dos semanas.

La aprobacion se basa en los resultados de la cohorte A (123 pacientes no expuestos
a terapia frente a BCMA] del estudio fase 2 no aleatorizado MagnetisMM-3. Con una
mediana de seguimiento de 14,7 meses, la TRG fue del 61%, con una tasa de MBRP o
mejor del 56,1%, RCs en el 15,4% de los sujetos y una mediana de SLP y de DR no alcan-
zadas. En una actualizacion posterior, la mediana de SLP fue de 17,2 meses.

Todos los pacientes tratados con elranatamab (n = 123) mostraron efectos adver-
sos, el 70,7% de grados 3-4; los de especial interés fueron SLC, ICANS e infecciones.
Todos los casos de SLC e ICANS fueron de grados 1-2 y el 98,8% de los de SLC ocurrie-
ron tras las tres primeras dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron SLC
(57,9%), anemia (54,1%), neutropenia (44,8%) y fatiga (44,3%). La incidencia de SLC gra-
do 3 fue del 0,5%. Las infecciones se observaron en el 69,9% de los pacientes (39,8%
de grados 3-4; 6,5% de grado 5). La incidencia de ICANS fue del 3,3% y la de grados
3-4 fue del 1,1%.

Talquetamab

Es un anticuerpo biespecifico IgG4 dirigido contra el receptor acoplado a proteinas G de
la familia C, grupo 5 y miembro D (GPRC5D) y los receptores CD3 en el linfocito T.

Tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes con MM en recai-
da o refractario que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IP, un
IMiD y un AcMo anti-CD38, habiendo progresado en el ultimo tratamiento.

Se administra por via SC y las dosis de escalada son de 0,01 mg/kg el dia 1, 0,06 mg/kg

el dia 3, 0,4 mg/kg el dia 5, 0,8 mg/kg el dia 7 y en lo sucesivo una dosis quincenal de
0,8 mg/kg.

a VOLVER ALINDICE



* Asocacan Andaluza de
..._o Hematoiogia y Hemoterapla

Tras una mediana de seguimiento de 8,6 meses, la TRG fue del 73%, con una tasa de
MBRP o mejor del 59%. La mediana de SLP fue de 11,9 meses.

Los eventos adversos comunes fueron SLC en el 80% de los pacientes, eventos rela-
cionados con la piel en el 70% y disgeusia en el 57%. Todos los eventos de SLC, excepto
uno, fueron de grado 10 2. Las infecciones ocurrieron en el 65% (grado 3-4: 16%) de los
pacientes, con tasas bajas de infecciones oportunistas. Los efectos adversos dieron lugar
a reducciones de dosis en el 8% de los pacientes y a la interrupcion en el 8%.

9.4. CAR-T

Las células CAR-T son células T modificadas genéticamente para expresar un receptor
de antigeno quimérico dirigido contra un antigeno especifico; al unirse el linfocito
con el antigeno, se inicia la activacion de las células T de forma independiente del
antigeno leucocitario humano. Estos constructos constan de un dominio de anticuer-
po monocatenario dirigidos frente a antigenos tumorales, los cuales se encuentran
conectados a un dominio de senalizacion intracelular CD3Z junto con dominios coes-
timuladores (p. ej., CD28, 4-1BB) mediante un espaciador extracelular y un dominio
transmembrana.

Mas alld de las diferencias entre productos, la terapia CAR-T se compone de diferen-
tes pasos o puntos clave que tienen un gran impacto en los resultados y cada uno de
ellos precisa una intervencion independiente multidisciplinar. Los principales, pero no
los Unicos, son la identificacion precoz del paciente, la derivacion a un centro cualifica-
do, la realizacién de la aféresis para obtener un producto ¢ptimo, la eleccion del trata-
miento puente, los tiempos de manufacturacion, la administracion de la linfodeplecion
y el manejo de las toxicidades inmediatas y tardias.

El tratamiento puente queda a eleccidn consensuada entre centro de origen y centro
infusor para intentar reducir la carga tumoral o estabilizar la enfermedad antes de iniciar
la quimioterapia de linfodeplecion.

Los CAR-T aprobados por la FDA y la EMA utilizan el mismo esquema de linfodeple-
cion, con ciclofosfamida 300 mg/m? IV y fludarabina 30 mg/m? IV durante tres dias. La
terapia CAR-T se debe administrar 5-7 dias después de iniciar el régimen de linfodeple-
cién y siempre utilizando una premedicacion 30-60 minutos antes de iniciar la perfusion
con paracetamol (dosis de 1g] y un antihistaminico.

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)

Es un CAR-T contra el BCMA que comprende dos anticuerpos de dominio unico unidos
a un dominio 4-IBB y un dominio de sefalizacion CD3-zeta.

Tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR
que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IMiD, un IP y un AcMo
anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento.
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La TRG fue del 97,9%, el 82,5% de los pacientes lograron una RCs y la mediana de SLP
fue de 34,9 meses.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron neutropenia (94%), SLC (89%), tromboci-
topenia (74%) y anemia (73%). Las reacciones adversas no hematolégicas de grado > 3
mas frecuentes fueron aumento de transaminasas (16%), neumonia (7%), SLC (4%) e
ICANS (3%).

Idecabtagene vicleucel (ide-cel)

Es un CAR-T que codifica un receptor de antigeno quimérico que reconoce el BCMA. La
estructura incluye un dominio anti-BCMA dirigido a la scFv para la especificidad antigé-
nica, un dominio transmembrana, un dominio de activacion de linfocitos T CD3-zeta y un
dominio coestimulador 4-1BB.

Tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR
gue han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IMiD, un IP y un AcMo
anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 15,5 meses, la TRG fue del 73,4%, el 32,8% de los
pacientes lograron una RCs y la mediana de SLP fue de 8,8 meses.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron neutropenia (91,3%), SLC (81%), tromboci-
topenia (67%) y anemia (71%). Las reacciones adversas no hematoldgicas de grado > 3
mas frecuentes fueron infecciones (17,9%), SLC (5,4%) e ICANS (3,1%).

ARI0002h (cesnicabtagene autoleucel)

En Espafa, ante la no financiacion de los productos anteriormente expuestos, la Unica
alternativa con CAR-T autorizada para su uso bajo programa de uso compasivo es con
ARIO002h, un CAR-T contra el BCMA, molécula coestimuladora 4-IBB y un dominio de
sefalizacion CD3-zeta.

En la Ultima comunicacion de resultados con este producto se notificd el seguimiento
de 60 pacientes infundidos.

Tras una mediana de seguimiento de 23,1 meses, la TRG fue del 95%, con una tasa de
MBRP o mejor del 77% y una tasa de RC del 58%. La mediana de SLP fue de 15,8 meses.
El 80% de los pacientes recibieron la dosis de refuerzo (booster) entre el tercer y el cuar-
to mes de la primera infusion, sin efectos adversos.

En la primera infusion, la incidencia de SLC fue del 80%, sin presentar casos de SLC de
grados 3-4 ni observarse ningun caso de ICANS.
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Guia Andaluza para el Diagnostico y Tratamiento
del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

10. TRATAMIENTO
DE SOPORTE

10.1. ENFERMEDAD OSEA. HIPERCALCEMIA

Bisfosfonatos

Se debe administrar bifosfonatos (como el acido zoledrénico) a todos los pacientes con
MM activo, independientemente de la presencia ([recomendacion de Grado A) o ausen-
cia (recomendacion de Grado B) de enfermedad &sea relacionada con el MM en estu-
dios de imagen. Su utilizacion ha demostrado mejoria tanto en SG como en SLP. El acido
zoledrénico también esta indicado para el tratamiento de la hipercalcemia relacionada
con el MM (recomendacién de Grado B).

Para los pacientes con MM quiescente, GMSI o plasmocitoma solitario se recomien-
dan los bifosfonatos solo si coexiste osteoporosis. El tratamiento del plasmocitoma soli-
tario incluye radioterapia local; si no es util y el paciente requiriera tratamiento posterior-
mente por MM activo, se deben administrar entonces bifosfonatos de acuerdo con las
recomendaciones para el MM (recomendacion de Grado D).

La posologia del acido zoledronico es de 4 mg en 15 minutos cada 3-4 semanas. En
pacientes con insuficiencia renal (CICr < 60 ml/min), se hara ajuste de dosis segun ficha
técnica:

e CICr 50-59 ml/min: 3,5 mg.

e CICr 40-49 ml/min: 3,3 mg.

e CICr 30-39 ml/min: 3,0 mg.

e Insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min o creatinina sérica > 3,0 mg/dl): la admi-
nistracion de acido zoledrénico estd contraindicada. Valorar la administracion de
denosumab.

El 4cido zoledronico debe administrarse durante al menos 12-24 meses (recomenda-
cion de Grado B). Si tras 12 meses se logra al menos una MBRP, puede considerarse dis-
minuir la frecuencia de dosificaciéon a cada 3-6 meses.
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Como recomendaciones generales para el uso de bifosfonatos deben considerarse
las siguientes:

o Administrar suplementos de calcio y vitamina D a todos los pacientes que reciben
bifosfonatos (recomendacion de Grado A), pero solo tras la normalizacion de los
niveles séricos de calcio, en caso de hipercalcemia.

e Realizar una revision dental completa antes del inicio del tratamiento vy, si es preci-
S0, realizar los procedimientos necesarios (recomendacion de Grado CJ.

® La educacion del paciente es esencial para el cumplimiento de la higiene dental y
la ingesta de suplementos, asi como para el reconocimiento temprano vy la notifi-
cacion de eventos adversos relacionados con una posible osteonecrosis mandibu-
lar (factores de riesgo: extracciones u otro tipo de cirugias dentales, tiempo de
exposicion a bifosfonatos, mala higiene bucal y edad avanzada). Se aconseja el
uso diario del hilo dental, cepillado regular y éptimo (cepillos superblandos), en-
juagues orales antibacterianos y cese del habito tabaquico.

® En caso de necesidad de procedimiento odontoldgico invasivo, y si es clinicamen-
te aceptable, se debe suspender temporalmente el uso de bifosfonatos 90 dias
antes, y se recomienda, si es posible, no reintroducir hasta al menos 90 dias tras el
procedimiento.

e Considerar la profilaxis antibidtica periprocedimiento.

e Sihay albuminuria y deterioro de la funcion renal, pensar en los bifosfonatos como
posible causa.

Denosumab

El denosumab es un AcMo IgG2 humanizado y altamente especifico contra RANKL. Ha
demostrado no inferioridad respecto al acido zoledronico en el retraso de lesiones
oseas relacionadas con el MM. Se recomienda para el tratamiento del MM recién diag-
nosticado (recomendacion de Grado A) y para pacientes con MM en recaida o refracta-
rio con evidencia de enfermedad dsea relacionada con el MM (recomendacién de Gra-
do BJ.

La posologia del denosumab es de 120 mg por via SC mensual, de forma indefinida,
hasta toxicidad (recomendacion de Grado A). Puede utilizarse en insuficiencia renal, con
CICr < 30 ml/min, bajo estricta monitorizacion (recomendacion de Grado D). Puede utili-
zarse en la hipercalcemia relacionada con MM cuando el acido zoledrénico no ha sido
eficaz (recomendacion de Grado B).

Se puede considerar la reduccion de dosis, la interrupcion o la suspension del trata-
miento tras 24 meses de tratamiento y si el paciente logra al menos una MBRP. Se reco-
mienda una dosis Unica de un bifosfonato intravenoso (p. €j., acido zoledronico) al me-
nos seis meses después de la Ultima dosis de denosumab para prevenir un posible
efecto rebote. Igualmente, se puede considerar la administracion de denosumab cada
seis meses (recomendacion de grado D).
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El reinicio del tratamiento con bifosfonatos o denosumab debe valorarse en caso
de recaida bioquimica para reducir el riesgo de nuevos eventos 6seos (recomendacion de
Grado B).

Hipercalcemia

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

e Hidratacion intensiva con suero fisioldgico, para conseguir una diuresis > 100 ml/h.
e Diuréticos: preferentemente de asa (furosemida, 80-100 mg/dia).
e Corticoides: dexametasona 40 mg/24 h o hidrocortisona 100 mg/8-12 h.

e Bisfosfonatos: idealmente usar acido zoledrénico 4 mg por via intravenosa dosis
Unica (siempre que el nivel de CICr lo permita). Si CICr < 30 ml/min, valorar el uso
de denosumab.

e Se recomienda iniciar el tratamiento antimieloma lo antes posible.
Enfermedad 6sea

e En pacientes con fracturas por compresion vertebral dolorosas (aplastamiento, co-
lapso vertebral con dolor refractario al tratamiento conservador], se recomiendan
la cifoplastia con baldn (recomendacion de Grado A) y la vertebroplastia (reco-
mendacion de Grado C).

e Considerar la radioterapia para el dolor no controlado o debido a fracturas patolo-
gicas (recomendacién de Grado C).

e Considerar la cirugia para la prevencion y restauracion de fracturas patoldgicas de
huesos largos, inestabilidad de la columna vertebral y compresion de la médula
espinal con fragmentos éseos dentro de la cavidad espinal (recomendacion de
Grado C).

e Considerar la radioterapia adyuvante para fracturas patologicas de huesos largos
por un plasmocitoma subyacente, especialmente en pacientes con minima o nula
respuesta al tratamiento sistémico.

Respecto a las complicaciones vertebrales, ante signos y sintomas neuroldgicos de
compresion espinal en un paciente con MM conocido se debera realizar RM urgente y va-
loracion multidisciplinar por el servicio de Cirugia ortopédica y/u Oncologia Radioterapica.

10.2. MANEJO DEL DOLOR

Se debe utilizar la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS]), con
los siguientes grupos:

e Escalén1- Analgésicos no opioides: paracetamol, metamizol y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).
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e Escalén 2 - Opioides menores: tramadol, codeina.

e Escalén 3 - Opioides mayores: morfina, fentanilo, oxicodona, tapentadol, entre los
de uso mas frecuente.

e Tratamientos coadyuvantes - FArmacos que se asocian y potencian a los analgé-
sicos para ciertos dolores y sintomas, principalmente el dolor neuropatico: ami-
triptilina, duloxetina, gabapentina, pregabalina, carbamazepina.

Como norma, los farmacos seleccionados en cada caso deben utilizarse en pauta fija,
evitando el uso “a demanda”.

En caso de dolor leve o moderado, se inicia en los escalones 1 0 2, mientras que con
el dolor intenso se iniciara directamente con el escalon 3.

10.3. INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal moderada/grave esta presente en el momento del diagndstico en
un 20% de los pacientes con MM y en un 25% en el curso posterior de la enfermedad. La
excrecion de proteinuria de cadenas ligeras abundante se correlaciona con el riesgo de
depdsito tubular de proteina e insuficiencia renal. La hipercalcemia es otro factor que
empeora la funcion renal.

La afectacion renal se asocia a un mayor riesgo de complicaciones precoces y a un
prondstico peor en términos de SG. La insuficiencia renal es reversible en funcion de la
gravedad, el tiempo desde la instauracion, la proteinuria de Bence-Jones y la presencia de
desencadenantes reversibles como infecciones, farmacos nefrotdxicos o hipercalcemia.

La combinacion de hipercalcemia > 11,5 mg/dl y proteinuria < 2 g/24 h define una in-
suficiencia renal habitualmente reversible. Mas de la mitad de los pacientes con estos
factores logran una funcion renal normal durante los tres primeros meses de tratamiento
del MM. Los farmacos que han demostrado mas evidencia en la reduccion rapida de la
proteinuria y, por lo tanto, potencialmente mas Utiles para revertir la insuficiencia renal
son la dexametasona en dosis altas y el bortezomib.

La principal causa de la insuficiencia renal es la nefropatia por cilindros (rifidn de mie-
loma), presente en el 40-63% de los pacientes, seguida por la enfermedad por depdsitos
de cadenas ligeras (20-25%) y amiloidosis (15-35%).

En cuanto al manejo, debe considerarse el inicio de tratamiento del MM de forma
URGENTE, con ajuste de dosis en caso de utilizar agentes que se eliminen via renal:

o Medidas generales:
o Evitar contrastes yodados, farmacos nefrotoxicos como aminoglucdsidos o AINE.
o Hidratacion intensiva (= 3 1/d o 2 I/m?/d), uso de diuréticos (preferentemente no
“de asa”, pues pueden empeorar el depdsito de cilindros).
o Tratamiento precoz de la hipercalcemia.

e Plasmaféresis: solo si hay hiperviscosidad plasmatica asociada a MM por IgA, IgM
o lgG3.
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o Dialisis:

o Insuficiencia renal oligurica.

o Si la hiperhidratacion no se tolera (insuficiencia cardiaca), no hay respuesta a las
medidas generales, complicaciones secundarias a hipercalcemia, sindrome de li-
sis tumoral refractario a rasburicasa o aparicion de indicaciones propias de didlisis.

o Hemodidlisis con membranas “high cut-off” [HCO-HD) o hemodiafiltracién con re-
generacion de ultrafiltrado mediante adsorcion de resina (HFR-SUPRAJ; el uso de
estas técnicas es controvertido, pero hay datos que apoyan su utilizacion en la

nefropatia por cilindros secundaria a MM.

® |nicio precoz del tratamiento antimieloma.

10.4. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Los pacientes con MM tienen un alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), cuya
incidencia se ha estimado en mas del 10% durante el curso de la enfermedad. Desde la
introduccion de nuevos agentes terapéuticos, incluidos IP, IMiD y AcMo, la trombosis se
ha convertido en una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. En particular,
es bien sabido que los farmacos inmunomoduladores, como la talidomida y la lenalido-
mida, se asocian con un mayor riesgo de trombosis, especialmente cuando se combi-
nan con altas dosis de esteroides y otras quimioterapias, con una incidencia de trombo-
sis que se acerca al 26% en algunos estudios.

Como en todos los pacientes, en los que tienen MM se debe realizar una trombopro-
filaxis ajustada al riesgo. El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) parece
ser mayor en los primeros 6-12 meses de tratamiento.

Si bien la duraciéon de la tromboprofilaxis no esta clara, generalmente se administra
mientras exista riesgo trombotico (tratamiento antimieloma, enfermedad activa o uso de
farmacos con riesgo trombotico).

No hay evidencia que recomiende investigacion de trombofilia en los pacientes con
MM, salvo historia familiar de trombosis.
Estratificacion del riesgo y profilaxis
Para evaluar el riesgo de TEV y adoptar las oportunas medidas de prevencion se em-
plean los siguientes modelos:
Escala del IMWG:

Se toman en cuenta los siguientes factores de riesgo:
e Relacionados con el paciente: obesidad (IMC = 30 kg/m?), ETEV previa, portador
de marcapasos o catéter venoso central, enfermedades asociadas (infecciones

agudas, insuficiencia renal crénica, cardiopatia, diabetes, trombofilia), hospitaliza-
cion, cirugia reciente, tratamiento hormonal actual.
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® Relacionados con la enfermedad: MM activo, hiperviscosidad, fracturas patologi-
cas de pelvis, fémur o espinal que condicionen inmovilizacidén o requieran cirugia.

® Relacionados con el tratamiento: IMID, especialmente en combinacion con altas
dosis de dexametasona, poliquimioterapia 0 exposicion a agentes estimulantes de
la eritropoyesis (AEE).

Las recomendaciones del IMWG son:

e Sino hay factores de riesgo o solo hay uno: acido acetilsalicilico (AAS) 100/300 mg/dia.

e Si hay al menos dos factores de riesgo: heparina de bajo peso molecular (HBPM),
como enoxaparina 40 mg/dia, o tratamiento anticoagulante oral antivitamina K
(AVK]) a dosis plenas (indice internacional normalizado [INR] diana: 2-3). Los anti-
coagulantes orales de accion directa también han mostrado eficacia en este con-
texto (apixaban 2,5 mg/12 h o rivaroxaban 10 mg/dia).

e |a dosis de HBPM debe ajustarse segun funcion renal.

e Para los pacientes que desarrollen trombosis venosa profunda (TVP), el tratamiento
debe interrumpirse temporalmente y se debe administrar terapia anticoagulante.
Cuando se logra una anticoagulacion estable se puede reiniciar la quimioterapia.

Escala IMPEDE VTE:

Esta escala estd validada para evaluar el riesgo de ETEV en pacientes con MM, asignando
una puntuacion a los diversos factores que se muestran en la tabla.

Tabla 6. Escala IMPEDE VTE

mm

Inmunomoduladores I 4
IMC > 25 kg/m? M 1
Fractura de pelvis/cadera/fémur P 4
Eritropoyetina (EPO) E 1
Doxorrubicina D 3
Dexametasona

Dosis alta (> 160 mg/mes) 4

Dosis baja (< 160 mg/mes) 2
Etnia asidtica/del Pacifico E -3

(Continua)
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Tabla 6. Escala IMPEDE VTE [Continuacion)

mm

Tromboembolismo previo V 5)
Catéter venoso central o tunelizado T 2
Tromboprofilaxis E
Terapéutica: HBPM o AVK -4
Profilactica: HBPM o AAS =3

Cohorte de derivacién (Veterans Affairs Central Cancer Registry)

Puntuacién TEV/No TEV Incidencia acumulada
en 6 meses 6 meses % (IC del 95%)
<3 67/2.245 3,3(2,5-41)
4-7 129/1.553 8,3 (7,1-9,8)
=8 63/389 15,2 (12,1-19)

Segun la puntuacion total obtenida en la escala IMPEDE VTE:
e Se consideran pacientes de bajo riesgo trombaotico los pacientes que presentan
una puntuacion < 3.
® Se consideran de alto riesgo trombotico los pacientes con una puntuacion = 4.
Ademas del riesgo trombadtico, antes de iniciar el tratamiento del MM se recomienda
evaluar también el riesgo hemorragico. Se debe recopilar una historia precisa del pa-

ciente e investigar el historial de hemorragia y evaluar el tiempo de protrombina, el
tiempo parcial de tromboplastina, el recuento de plaquetas y el nivel de fibrindbgeno.

Los pacientes con alteraciones de las pruebas diagnodsticas de primera linea indicati-
vas de predisposicion hemorragica o con antecedentes de hemorragia deben ser eva-
luados cuidadosamente mediante pruebas diagndsticas de segunda linea en coordina-
cidén con un experto en coagulacion.

Se consideran contraindicaciones absolutas para la tromboprofilaxis:

e Trombocitopenia grave (plaquetas < 20 x 10%/1).

® Hemorragia activa.
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e Trastornos hemorragicos congénitos (hemofilia, enfermedad de von Willebrand,
deficiencia grave de factores de coagulacion).

e Coagulopatia adquirida que no se puede corregir (p. €]., enfermedad hepatica
grave).

10.5. ANEMIA

La anemia es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes del MM, presente en
hasta el 75% de los pacientes. Siempre se deben excluir otras causas de anemia.

El tratamiento de la anemia incluye:

e Manejo del propio MM.
o Administracion de AEE solos o en combinacidn con hierro por via intravenosa.
e Transfusion de concentrados de hematies cuando corresponda.

Deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

e Durante el tratamiento con AEE se debe monitorizar el estado de las reservas de
hierro administrando tratamiento con hierro por via intravenosa si el indice de sa-
turacion de transferrina es < 20% (recomendacion de Grado B).

® Se puede administrar un agente AEE a los pacientes con MM en tratamiento qui-
mioterdpico que presenten un nivel de Hb <10 g/dl o con anemia sintomatica (re-
comendacion de Grado A).

e Se debe valorar individualmente el riesgo/beneficio en pacientes que presentan
factores de riesgo de fendmenos tromboembadlicos, como historia previa de trom-
bosis, cirugia, inmovilizacion prolongada o tratamiento con IMID (recomendacion
de Grado D).

Tipos de AEE:

® r-EPO-a por via subcutdnea: 10.000 unidades internacionales (Ul] tres veces/sema-
na o 40.000 Ul/semana.

e 1-EPO-f3 por via subcutanea: 30.000 Ul/semana.

e Darbepoetina-a. por via subcutanea: 2,25 pg/kg/semana o 500 pg cada tres sema-
nas (recomendacion de Grado A, Nivel de evidencia 1).

Ajuste de dosis:

e Se puede doblar la dosis si no hay respuesta tras cuatro semanas (recomendacion
de Grado C, Nivel de evidencia 3). Si no hay respuesta tras ocho semanas de trata-
miento, se puede suspender.

e Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mantener un nivel de Hb de
entre 11y 12 g/dl.
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Se suspendera cuando:

e Se consiga respuesta con Hb > 12 g/dl.
e No se objetive respuesta tras 6-8 semanas de tratamiento.
e Finalice el tratamiento quimioterapico (recomendacion de Grado D).

10.6. NEUROPATIA

La neuropatia en MM es multifactorial, fundamentalmente por los tratamientos recibidos
o por comorbilidades (p. €j., diabetes mellitus) y menos por el propio mieloma (sindro-
me POEMS).

Los farmacos mas frecuentemente implicados son:

e Talidomida: da lugar a una neuropatia inicialmente sensitiva, aunque puede tener
componente motor o autonomico; frecuentemente es irreversible.

e Bortezomib: produce una neuropatia predominantemente sensitiva distal, en
ocasiones dolor neuropatico; potencialmente reversible tras su discontinua-
cion.

Manejo:

e Ajuste de la dosis de la medicacion (bortezomib/talidomida). Véase toxicidades en
apartado 13.

® Recomendaciones higiénicas: usar calzado holgado, evitar calcetines ajustados,
evitar exposicion directa a calor, destapar los pies en la cama.

e Tratamiento farmacologico:

o Bajas dosis de suplementos vitaminicos (vitamina By, vitamina C, L-carnitina), si
bien no hay evidencia cientifica que apoye su utilidad. Las altas dosis de pirido-
xina pueden producir neuropatia periférica.

o Pregabalina: 150-600 mg/d via oral, al menos durante tres meses.

o Gabapentina: 300-2.400 mg/d via oral.

o Duloxetina: 30-60 mg/d como tratamiento de segunda linea ante fallo de los
anteriores.

o Amitriptilina: 10-75 mg/d.

o Tramadol 50-400 mg/d (en caso de dolor cronico).

o El uso de crema o parches con capsaicina pueden ayudar al control del dolor
neuropatico.

o Otros: carbamazepina, ansioliticos, hipnoticos

e En casos seleccionados ([empeoramiento significativo, neuropatia progresiva) valo-
rar la derivacion a Neurologia o Unidad del Dolor.
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10.7. INFECCIONES

Las infecciones son la causa de mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con MM. El
aumento de la susceptibilidad a la infeccion del paciente con MM viene determinado
por factores derivados del tratamiento antimieloma, la edad y la inmunodeficiencia que
acompana al MM, resultado de la interaccion entre los tratamientos antineoplasicos, la
edad y las complicaciones relacionadas con la enfermedad, que engloban hipogam-
maglobulinemia y alteraciones de la inmunidad humoral y celular.

El riesgo de infeccion es mayor durante los primeros 2-4 meses de tratamiento, por lo
que se plantea, sopesando riesgo/beneficios, el uso de antibioterapia profilactica anti-
bacteriana en los primeros tres meses del inicio del tratamiento, particularmente en los
pacientes que reciben IMiD y/o inmunoterapia, presentan historial de infecciones fre-
cuentes o bien tienen un ISS elevado.

Cabe destacar los resultados del estudio TEAMM, ensayo multicéntrico fase 3, doble
ciego vy aleatorizado en pacientes con MM de nuevo diagnostico candidatos a recibir
placebo frente a levofloxacino 500 mg/d oral como profilaxis de infeccion durante las
primeras 12 semanas del tratamiento: el uso de levofloxacino como profilaxis durante
las 12 primeras semanas de la terapia redujo significativamente las infecciones bacteria-
nas y la muerte en comparacioén con la administracion de placebo, sin aumentar las
complicaciones médicas derivadas de las infecciones.

Herpesvirus. En los pacientes tratados con IP, como bortezomib y carfizomib, y pa-
cientes que reciben tratamiento con AcMo, se recomienda la profilaxis contra herpesvi-
rus en pacientes seropositivos con aciclovir (800 mg/d]), valaciclovir (500 mg/d) o famci-
clovir (250 mg/12 h), realizando esta medicacion al menos hasta tres meses tras la
finalizacion del tratamiento antimieloma.

Virus de la hepatitis B. La reactivacion del VHB en pacientes en tratamiento con
guimioterapia o inmunosupresores puede producirse durante el tratamiento o des-
pués de un tiempo prolongado de haberlo finalizado. Por este motivo, los pacientes
con antecedentes de hepatitis B deben tratarse con tenofovir, entecavir o lamivudi-
na, empezando por lo menos una semana antes de iniciar el tratamiento antimieloma
y manteniéndolo hasta 12 meses después de su finalizacion. Si se produce una reac-
tivacion del VHB, hay que suspender el tratamiento con anti-CD38 e instaurar el tra-
tamiento adecuado en cada caso. En caso de control de la reactivacion del VHB, la
reinstauracion del tratamiento con daratumumab debera discutirse con expertos en
VHB.

Virus de la hepatitis C. En el caso de pacientes con antecedentes de hepatitis C, se
recomienda la monitorizacion de ARN viral y de las enzimas hepaticas. En caso de reac-
tivacion, se debe iniciar tratamiento especifico por parte del servicio de Enfermedades
Infecciosas o Digestivo, segun politica de cada centro.

Pneumocystis jirovecii. La profilaxis frente a P. jirovecii estd indicada en pacientes con
linfopenia (< 0,5 = 10%/1), sobre todo si reciben IP, corticoides o en MMRR. La pauta habi-
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tual es con trimetroprim/sulfametoxazol 2-3 veces por semana, y como alternativas se
puede usar pentamidina, dapsona o atovacuona.

Inmunoglobulinas intravenosas. Se recomienda el uso de inmunoglobulinas intrave-
nosas en pacientes con infecciones pulmonares graves de repeticion y/o pacientes con
niveles bajos de 1gG (< 400 mg/dl). La dosis recomendada es de 0,4 g/kg cada 3-4 se-
manas para mantener un nivel de IgG > 500 mg/dl.

Vacunas. La proteccion que otorgan las vacunas es mayor si se administran en etapas
iniciales (GMSI, MM quiescente] que cuando el paciente ya esta bajo tratamiento activo
0 ha alcanzado respuesta. Se debe proceder a la vacunacion antes de la aparicion de la
enfermedad activa o bien cuando se presente una remision profunda. Los pacientes
programados para recibir quimioterapia deben vacunarse al menos dos semanas antes del
inicio de la terapia o bien de tres a seis meses después de completar la quimioterapia o
el autotrasplante, aunque datos recientes muestran una marcada produccion de anti-
cuerpos en pacientes vacunados dentro de los tres meses posteriores al TAPH.

® Se recomienda la vacunacion anual contra la gripe estacional y la vacunacion con-
tra la COVID-19 a todos los pacientes. También los cuidadores y familiares deben
vacunarse contra la gripe y la COVID-19 y seguir las precauciones estandar para la
prevencion de infecciones.

e Serecomienda la vacuna inactivada contra Hemophilus influenzae de forma anual;
para lograr proteccion completa puede considerarse la doble vacunacion (separa-
da 30 dias entre las dosis).

® Debe procederse a la vacunacion contra Streptococcus pneumoniae tras el diag-
nostico de MM o bien antes de iniciar tratamiento activo.

® Respecto a la vacunacion postrasplante, debe seguirse el protocolo de cada cen-
tro.

® Se recomienda la administracion de la vacuna recombinante contra el herpes zos-
ter (Shingrix®) con dos dosis, separadas dos meses entre ellas. Los pacientes vacu-
nados deben mantener la profilaxis con aciclovir, al no conocer del todo el grado
de proteccion alcanzado por la vacuna.
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11. MANEJO DE TOXICIDADES
MEDICAMENTOSAS

En las siguientes tablas se describe el manejo de las diferentes toxicidades medicamen-
tosas que puede comportar el uso de los principales farmacos empleados en el trata-
miento del MM.

Tabla 7. Manejo de toxicidades por inhibidores del proteasoma (IP)

Inhibidores del proteasoma

Dosis 1,3/1/0,7mg/m? Kd/DKd/IsaKd: 4/3/23mg
56 / 45/ 36 / 27 mg/m?
Lena-Kd:
27 /20 /15 mg/m?
Funcion renal - No precisa ajuste - Si IR previa: no ajustar - Si IR previa: CICr
de dosis - Durante el < 30 ml/min: 3 mg
- Didlisis: tratamiento, si - Si durante
posdidalisis creatinina = 2 x basal,  tratamiento, grado
CICr <15 ml/min, > 3: suspender hasta
| CICr < 50% basal, basal y reiniciar
hemodialisis: con { 1nivel de dosis
suspender y reiniciar - Didlisis:
cuando CICr 25% independiente
basal con | 1 nivel
de dosis

- Didlisis: posdialisis

(Continua]
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Tabla 7. Manejo de toxicidades por inhibidores del proteasoma (IP) (Continuacion]

Inhibidores del proteasoma

Funcion - Bilirrubina>15x - IH previa moderada- - IH previa (bilirrubina
hepatica LSN: 0,7 mg/m? grave: sin datos >1,5x LSNJ): 3 mg
- Durante tratamiento,
grado 3-4: suspender
hasta basal y reiniciar
con | 1nivel de dosis
Toxicidad - Iniciar ciclo si: -RAN <500 o -RAN <500 o
hematoldgica plaquetas neutropenia febril: plaquetas < 30.000/pl:
= 70.000/pl/RAN  suspender y reiniciar ~ suspender y reanudar
>1.000 a igual dosis. igual. Siguientes
- Intraciclo: Siguientes episodios:  episodios: | 1 nivel
suspender si suspender y reiniciar
plaguetas con { 1nivel
< 30.000/pl o - Plaquetas < 10.000/pl
RAN = 750. o sangrado:
Reinicio con | suspender y reiniciar
1 nivel a igual dosis.
Siguientes episodios:
suspender y reiniciar
con { Tnivel
Toxicidades Neuropatia: Cardiovascular: Exantema cutaneo:
especificas - Grado 1: sin - Vigilar hidrataciéon/ - Grado 2-3: suspender

- Grado 1+ dolor/

- Grado 2 + dolor/

ajuste de dosis sobrecarga de
volumen

grado 2: 1mg/m? - Grado = 3: suspender
o pauta semanal  hasta basal y reiniciar
con  1nivel de dosis
grado 3:

suspender y

reiniciar a

0,7 mg/m?

- Grado 4:

suspender
definitivamente

hasta grado 1y
reanudar a igual
dosis. Siguiente
episodio: 4 1 nivel.

Neuropatia:

- Grado 1+ dolor/
grado 2: suspender
hasta basal. Reanudar:
igual dosis

- Grado 2 + dolor/
grado 3: suspender
hasta basal y reiniciar
con { 1nivel de dosis

- Grado 4: suspender
definitivamente

CICr: aclaramiento de creatinina; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; LSN: limite superior
de la normalidad; RAN: recuento absoluto de neutrofilos.
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Tabla 8. Manejo de toxicidades por inmunomoduladores (IMiD)

Inmunomoduladores

Dosis

Talidomida Lenalidomida

200 /100 /50 mg

25/20/15/10/5/
2,5mg

Pomalidomida

4/3/2/1mg

Funcién renal

- No precisa ajuste
de dosis

- CICr 30-50 ml/min:
10 mg/dia ({ a 15 mg
seguin respuesta y
tolerancia)

- ICr < 30 ml/min (sin
hemodidlisis):
15 mg cada 48 h

- CICr < 30 ml/min
[con hemodialisis):
5 mg/dia [tras dialisis)

- No precisa ajuste
de dosis
- Didlisis: posdialisis

Funcion - No precisa ajuste - No precisa ajuste de - Sin indicaciones
hepatica de dosis dosis especificas
- Si IH: monitorizacion
y valoracion segun
evolucion
Toxicidad - Sin - Iniciar ciclo si RAN - Inicio ciclo si RAN
hematoldgica  recomendaciones  >1.000/ply plaquetas = 1.000/ply
especificas >75.000/pl plaquetas
- Suspender si = 50.000/pl
plaquetas < 30.000/pl. - Suspender si RAN
Reinicio si > 50.000/ul < 500/pl o

con 4 1nivel

- Suspender si RAN
< 500/pl. Reinicio si
RAN >1.000/pl a igual
dosis. Si nuevos
episodios, L 1 nivel

- Considerar uso G-CSF

neutropenia febril.
Reinicio cuando
>1.000/pl con L 1
nivel de dosis

- Suspender si
plaquetas < 25.000/pl.
Reinicio cuando
=50.000/pl con 41
nivel de dosis

- Considerar uso
G-CSF

(Continua]
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Tabla 8. Manejo de toxicidades por inmunomoduladores (IMiD) (Continuacion)

Inmunomoduladores

Talidomida Lenalidomida Pomalidomida

Toxicidades Neuropatia:
especificas - Grado 1: reducir
dosis 50%
- Grado 2:

interrumpir hasta
grado 1. Reiniciar
al 50%

- Grado 3-4:
suspender
definitivamente

Exantema cutaneo: Exantema cutaneo:
- Grado 2-3: suspender; - Grado 2-3:
considerar suspender;
discontinuacion considerar
- Grado 4: suspender discontinuacion
definitivamente - Grado 4: suspender
definitivamente
Diarrea:
- Valorar
administracion de
antidiarreicos como
loperamida y
colestiramina 1 sobre
al dia, 12 h antes o
después de la
lenalidomida

CICr: aclaramiento de creatinina; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IH: insuficien-
cia hepatica; RAN: recuento absoluto de neutrofilos.
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Tabla 9. Manejo de toxicidades por inmunoterapia

Inmunoterapia (anti-CD38)

Dosis

1.800 mg SC

m

10 mg/kg IV

Funcion renal

- No precisa ajuste de dosis

- No precisa ajuste de dosis

Funcion - No precisa ajuste de dosis - No precisa ajuste de dosis
hepatica
Toxicidad - No se recomienda ajuste - No se recomienda ajuste

hematoldgica

de dosis

- Si neutropenia/trombopenia,
considerar retraso
administracion hasta resolucion

de dosis

- Valorar G-CSF o retrasar
administracion en caso
de neutropenia

Toxicidades
especificas

Reacciones infusionales:

- Premedicacion (1-3 h previas):
dexametasona 20 mg +
paracetamol 1.000 mg + anti-H1
+ montelukast (opcional)

- Posmedicacion: dexametasona
20 mg (o equivalente) 1-2 dias
siguientes. Suspender tras
3 dosis si no hay reacciones
a la perfusion

- Si EPOC: broncodilatadores
+ corticoides inhalados.
Suspender tras 4 dosis si no hay
reacciones a la perfusion

Reacciones infusionales:

- Premedicacion (15-60 min
previos): dexametasona
20-40 mg + paracetamol
1.000 mg + anti-H1 + montelukast
(opcional). Valorar suspension
tras 4 dosis si no hay reaccion
reacciones a la perfusion

- Si grado = 2: suspender vy tratar.
Reanudar en grado 1 a la mitad
de velocidad

Velocidad de infusiéon (volumen
250 ml):
- 12 infusion: 25 ml/h, 60 min;
1 25 ml cada 30 min; max.
150 ml/h
- 22 infusion: 50 ml/h, 30 min;
4 50 ml/h en 30 min; luego
1100 ml/h; max. 200 mi/h
- Sucesivas: 200 ml/h (max.)

CICr: aclaramiento de creatinina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; G-CSF: factor esti-
mulante de colonias de granulocitos; IH: insuficiencia hepatica; IV: por via intravenosa; max.: maximo;
SC: por via subcutanea.
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Tabla 10. Manejo de toxicidades por anticuerpos biespecificos CD3-BCMA

Anticuerpos biespecificos CD3-BCMA

Teclistamab Elranatamab

Dosis

0,06 — 0,3 — 1,5 mg/kg (fase de 12 — 32 — 76 mg (fase de
escalada). No se recomiendan escalada). No se recomiendan
reducciones de dosis reducciones de dosis

Funcién renal

- No se requiere ajuste de dosis

Funcion - No se requiere ajuste de dosis
hepatica
Toxicidad - RAN < 500/pl: suspender hasta = 500/pl

hematoldgica

- Neutropenia febril: suspender hasta RAN = 1.000/pl + afebril

- Anemia: Hb < 8 g/dl: suspender hasta Hb = 8 g/dI

- Plaquetas < 25.000/25.000-50.000/pl con hemorragia: suspender
hasta = 25.000/pl y resolucion de la hemorragia

Toxicidades
especificas

SLC:

- Grado 1: considerar tocilizumab

- Grado 2-4: tocilizumab 8 mg/kg segun precise cada 8 h. Maximo
en 24 h: 3 dosis. Maximo total: 4 dosis. Si no mejora en 24 h,
metilprednisolona 1 mg/kg/12 h IV o dexametasona 10 mg/6 h IV
hasta < grado 1, con reduccion gradual en 3 dias

- Grado 4: considerar metilprednisolona 1.000 mg 24 h x 3 dias.
Si no mejora, valorar administrar otros inmunosupresores

ICANS:

- Grado 1: considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis
de las convulsiones. Si SLC acompafante, manejo segun algoritmo
previo.

- Grado 2: dexametasona 10 mg/6 h hasta grado 1; luego, reduccién
gradual. Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de
las convulsiones. Si SLC acompanante, tocilizumab segun algoritmo
previo

- Grado 3: dexametasona 10 mg/6 h hasta grado 1; luego, reducciéon
gradual. Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de
las convulsiones. Si SLC acompanante, tocilizumab segun algoritmo
previo + dexametasona 10 mg junto con la primera dosis de
tocilizumab y continuar cada 6 h hasta grado 1; luego, reduccion
gradual

- Grado 4: Valorar metilprednisolona 1.000 mg/24 h x 3 dias.
Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de las
convulsiones. Si SLC acompafiante, tocilizumab segun algoritmo
previo. Valorar metilprednisolona 1.000 mg/24 h con la primera dosis
de tocilizumab y continuar cada 24 h durante = 2 dias

Hb: hemoglobina; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras ; IV: por
via intravenosa; RAN: recuento absoluto de neutrofilos. SLC: sindrome de liberacion de citocinas.
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Tabla 11. Manejo de toxicidades por anticuerpo biespecifico CD3-GPRC5D

Anticuerpo biespecifico CD3-GPRC5D

Talquetamab

Dosis 0,01 — 0,06 — 0,4 — 0,8 mg/kg (fase de escalada).
No se recomiendan reducciones de dosis

Funcion renal - No se requiere ajuste de dosis

Funcion - No se requiere ajuste de dosis
hepatica
Toxicidad - RAN < 500/pl: suspender hasta = 500/l

hematoldgica - Neutropenia febril: suspender hasta RAN = 1.000/pl + afebril
- Anemia: Hb < 8 g/dl: suspender hasta Hb = 8 g/dl
- Plaquetas < 25.000/25.000-50.000/pl con hemorragia: suspender
hasta = 25.000/pl y resoluciéon de la hemorragia

Toxicidades ~ SLC:
especificas - Grado 1: considerar tocilizumab
- Grado 2-4: tocilizumab 8 mg/kg segun precise cada 8 h. Maximo
en 24 h: 3 dosis. Maximo total: 4 dosis. Si no mejora en 24 h,
metilprednisolona 1 mg/kg/12 h IV o dexametasona 10 mg/6 h IV
hasta < grado 1, con reduccion gradual en 3 dias
- Grado 4: Considerar metilprednisolona 1.000 mg 24 h x 3 dias.
Si no mejora, valorar administrar otros inmunosupresores

ICANS:

- Grado 1: considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis
de las convulsiones. Si SLC acompafante, manejo segun algoritmo
previo

- Grado 2: dexametasona 10 mg/6 h hasta grado 1; luego, reduccion
gradual. Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de
las convulsiones. Si SLC acompanante, tocilizumab segun algoritmo
previo

- Grado 3: dexametasona 10 mg/6 h hasta grado T1; luego, reduccién
gradual. Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de
las convulsiones. Si SLC acompanante, tocilizumab segun algoritmo
previo + dexametasona 10 mg junto con la primera dosis de
tocilizumab y continuar cada 6 h hasta grado 1; luego, reduccion
gradual.

- Grado 4: Valorar metilprednisolona 1.000 mg/24 h x 3 dias.
Considerar anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de las
convulsiones. Si SLC acompanante, tocilizumab segun algoritmo
previo. Valorar metilprednisolona 1.000 mg/24 h con la primera dosis
de tocilizumab y continuar cada 24 h durante = 2 dias

(Continua]
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Tabla 11. Manejo de toxicidades por anticuerpo biespecifico CD3-GPRC5D
(Continuacion]

uerpo biespecifico CD3-GPRC5D

Talquetam

Toxicidades  Toxicidad oral (incluyendo pérdida de peso]:
especificas - Grado 3-4: interrumpir hasta estabilizacion o mejoria y valorar
reiniciar a dosis de 0,8/mg/kg cada 4 semanas

Toxicidad cutanea y/o ungueal:
- Grado 3-4: suspender hasta grado 10 mejor y reanudar a igual dosis

Infecciones graves:

- Grado 3-4: interrumpir en la fase de tratamiento hasta que
la infeccion mejore a grado 2 o mejor. En la fase de escalada,
interrumpir la administracion con cualquier grado hasta que
la infeccion se resuelva.

Hb: hemoglobina; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; IV: por
via intravenosa; RAN: recuento absoluto de neutrdfilos. SLC: sindrome de liberacidn de citocinas.
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Tabla 12. Manejo de toxicidades por melfiufen

Dosis 40/30/ 20 /15mg IV (si peso < 60 kg dosis inicial 30 mg)
Funcion renal - CICr 30-45 ml/min: 30 mg

- CICr < 30 ml/min (sin hemodialisis): no se disponen de datos
Funcion - No se requiere ajuste de dosis.
hepatica
Toxicidad - RAN < 1.000/pl: retrasar administracion hasta = 1.000/pl y
hematoldgica reanudar con {1 nivel

- Plaquetas < 50.000/pl: retrasar administracion hasta = 50.000/pll
y reanudar con { 1 nivel

- Considerar el uso de G-CSF en pacientes neutropénicos tras
su administracion

Toxicidades Toxicidad gastrointestinal:

especificas - Las nduseas v la diarrea son muy frecuentes, y los vomitos son
frecuentes. Debe valorarse la profilaxis con antieméticos antes
y durante la perfusion

Infecciones:

- No administrar con grado 3-4 hasta que la infeccién se resuelva.
Valorar la posibilidad de reanudar el tratamiento con | 1 nivel
tras su resolucion

CICr: aclaramiento de creatinina; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IV: por via
intravenosa; RAN: recuento absoluto de neutrofilos.
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Tabla 13. Manejo de toxicidades por selinexor

Dosis

S-VD: 100/ 80/ 60 /40 mg
SD: 80 + 80 (160) /100 / 80 / 60 mg

Funcién renal

- No se requiere ajuste de dosis

Funcion - No se requiere ajuste de dosis

hepatica

Toxicidad - Plaquetas 25.000-75.000/pl: administrar con { 1 nivel. Si presenta

hematoldgica  sangrado asociado, interrumpir hasta su resolucion. Si < 25.000/pl,
interrumpir el selinexor, reanudar si = 50.000/pl con | 1 nivel.

- RAN 500-1.000/pl: administrar con { 1 nivel. Si presenta neutropenia
febril interrumpir hasta que RAN > 1.000/pl, reanudar con un nivel
dosis inferior

- Anemia Hb < 8,0 g/dl: reducir con { 1 nivel

Toxicidades Hiponatremia (=< 130 mEg/1):
especificas - Interrumpir y administrar un tratamiento de apoyo adecuado.

Reanudar con { 1 nivel cuando se corrija (> 130 mEq/1)

Fatiga:

- Grado 2 (durante = 7 dias) o Grado 3: interrumpir hasta que la fatiga
se resuelva hasta el grado 1o el valor basal y reanudar con | 1 nivel

Nauseas y vomitos:

- Grado 1-2: asociar antieméticos adicionales

- Grado 3-4: interrumpir hasta que las nduseas o los vomitos se hayan
resuelto < grado 2. Iniciar la administracion de antieméticos
adicionales y reanudar con { 1 nivel

Diarrea:

- Grado 2: Primer episodio: mantener e instaurar un tratamiento
de apoyo. Segundo y posteriores: reducir con | 1 nivel e instaurar
un tratamiento de apoyo

- Grado 3-4: interrumpir e instaurar un tratamiento de apoyo. Tras
resolucion de la diarrea hasta grado = 2, reanudar con | 1 nivel

Pérdida de peso (10-20%) y anorexia:

- Interrumpir e instaurar un tratamiento de apoyo, hasta que el peso
vuelva a ser superior al 90% del peso basal; entonces, reanudar con
d Tnivel

Reacciones adversas oculares:

- Grado 2 (excluye cataratas): realizar un examen oftalmoldgico
e interrumpir e instaurar un tratamiento de apoyo, hasta que
los sintomas oculares se hayan resuelto hasta grado = 1; reanudar
con | 1nivel.

- Grado = 3: suspender permanentemente

Hb: hemoglobina; RAN: recuento absoluto de neutrdfilos.
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12. PLASMOCITOMA
SOLITARIO

El plasmocitoma solitario constituye el 5-6% de las neoplasias de CP, con una incidencia
de 0,15/100.000 habitantes-afo.

Se define como una Unica masa de CP clonales, con o sin minima plasmocitosis me-
dular (< 10%]) vy sin otros sintomas mas que aquellos derivados de la propia masa.

Se distinguen dos tipos:

e Plasmocitoma éseo solitario: una Unica lesion litica por infiltracion de CP, con o sin
extension a tejidos blandos adyacentes. Es el tipo mas frecuente (70%), predomi-
nantemente localizado en vértebras, fémur, pelvis y costillas, siendo raro en el es-
queleto apendicular distal.

e Plasmocitoma extramedular: masa en tejidos blandos sin contacto con el hueso.
Puede tener cualquier localizacion, aunque es mas frecuentes en cabeza-cuello,
tracto gastrointestinal y pulmones.

Diagnoéstico: se basa en los siguientes hallazgos:

® Lesion destructiva del hueso o masa en tejidos blandos de CP clonales demostra-
do por biopsia.

e Ausencia de CP clonales en biopsia y aspirado de MO.

e Ausencia de lesiones dseas por técnicas de imagen (TC o RM de cuerpo entero,
RM columna y pelvis, PET/TC, a excepcion de la lesion primaria).

e Ausencia de dafio organico (CRAB] atribuible a la proliferacién de CP.

e Cuando se trata de un plasmocitoma solitario con minima infiltraciéon medular: infil-
tracion medular inferior al 10%

Ante = 2 lesiones en ausencia de infiltracion medular debe catalogarse como mieloma
macrofocal. La presencia de proteina monoclonal en sangre u orina no excluye el diag-
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noéstico, ya que esta presente en el 30-75% de los casos. La presencia de una lesion litica
en un paciente con gammapatia monoclonal obliga a descartar carcinomas metastasicos.

Factores prondéstico: presenta tendencia a recaida y progresion:

Plasmocitoma ¢seo solitario (65-84% a 10 afos) frente a plasmocitoma medular
(25-35% a 10 afios).

Plasmocitosis medular.
Ratio de CLL anormal.

Persistencia de componente monoclonal.

La tasa anual de progresion a mieloma es mayor en los primeros tres afios tras el
diagnostico que en los siguientes afos (14% vs. 7%).

Seguimiento:

Seguimiento anual con la misma técnica de imagen utilizada al diagnodstico duran-
te cinco afios. A partir de entonces, debe realizarse esta técnica ante sospecha de
progresion.

EF, IF y determinacion de CLL en suero de forma periddica.

Tratamiento:

Radioterapia: la radioterapia con intencién radical es el estandar de tratamiento,
por la alta sensibilidad de las CP a la misma, pudiendo proveer un efectivo control
local en el 85-90% de los casos. Las recomendaciones del International Lymphoma
Radiation Oncology Group son:

o Plasmocitoma 6seo solitario <5 cm: 35 a 40 Gy.

o Plasmocitoma 6seo solitario > 5 cm: 40 a 50 Gy.

o Plasmocitoma extramedular: 40 a 50 Gy.

Cirugia: algunas situaciones requieren intervencion quirdrgica 4-6 semanas previas
a la radioterapia:

o Fracturas patologicas.

Lesiones con alto riesgo de fractura en huesos de carga.

Compresion medular.

Dolor por fracturas vertebral por compresiéon (con o sin desplazamiento dentro
del canal espinal) o inestabilidad vertebral.

o O o

Tratamiento sistémico: aunque no existe una clara evidencia, se podria valorar si
hay infiltracion medular minima o plasmocitomas > 5cm.
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13. LEUCEMIA DE CELULAS
PLASMATICAS

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una forma rara pero agresiva de MM carac-
terizada por la presencia de CP que circulan en la sangre periférica.

Los signos y sintomas de presentacion pueden incluir los observados en el MM (insu-
ficiencia renal, hipercalcemia, lesiones dseas liticas, dolor dseo, anemia) y en otras leuce-
mias (leucocitosis, elevacion de LDH, trombocitopenia, adenomegalias, hepatoespleno-
megalia y enfermedad extramedular].

Como criterio diagnostico, se considera una LCP ante un paciente con MM en el que
en frotis de sangre periférica se visualizan = 5% de CP. Con el limite del 2% de células
circulantes, se puede identificar un pequefio subconjunto de pacientes con MM (ultra
alto riesgo] que se asemeja por sus caracteristicas a la LCP.

La LCP puede originarse de novo (LCP primaria, LCPp) o como una transformacion
leucémica secundaria de MM (LCP secundaria, LCPs). Entre ambas formas se aprecian
algunas diferencias (edad, presentacion y prondstico).

La mayoria de los casos tienen anomalias citogenéticas complejas, con presencia de
células hipodiploides o diploides en mas del 80%. Las anomalias mas comunes son la
del(13g) y la -13, asi como la del(17p) en casi la mitad de los casos de LCPp y en tres cuar-
tas partes de los casos de LCPs. La sobreexpresion de CCNDI por t(11;14] es frecuente en
la LCP y se encuentra mas comunmente en la LCPp que en la LCPs. La gan/amp 1921 se
observa con mayor frecuencia en la LCPs. La desregulacion de MYC también se observa
a menudo en la LCP.

Se consideran predictores independientes de peor supervivencia:

e Edad = 60 afos.
e Recuento de plaquetas =< 100 x 10%/I.

e Recuento de CP en sangre periférica = 20 x 10%/I.
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La mediana de SG en pacientes con 0, 1 0 2-3 de estos factores de riesgo es de 46, 27
y 12 meses, respectivamente.

Evidencias de manejo

Existe evidencia moderada de estudios prospectivos y aleatorizados para respal-
dar el uso de regimenes de induccién estandar similares al mieloma (KRd o Rvd],
seguido de TAPH para LCPp.

En pacientes que puedan ser candidatos, existe evidencia moderada que respalda
el uso de TAPH después de la induccién para LCPp.

Existe evidencia moderada que respalda el uso de mantenimiento con RVd para la
LCPp.

Existe evidencia moderada de estudios retrospectivos que respalda el uso de cua-
drupletes (Dara-VCd, Dara-VRd, Dara-VTD).

Existen reportes de casos tratados con terapia CAR-T.
Existen reportes de casos con t(11;14) tratados con venetoclax.

La induccién intensificada de Dara-CVRd y TPHA resulta en una alta tasa de negati-
vidad de EMR en pacientes con MM de ultra alto riesgo/LCP.

Tratamiento

Se considera la induccién con carfilzomib-lenalidomida-dexametasona (KRd) se-
guida por un doble TAPH, cuatro ciclos de consolidacion de KRd y luego manteni-
miento con carfilzomib (27 mg/m? por via intravenosa los dias 1, 2, 15 y 16 durante
los primeros 12 ciclos de 28 dias; luego, 56 mg/m? en los dias 1y 15 en todos los
ciclos posteriores) y lenalidomida (10 mg por via oral en los dias 1 a 21) hasta la
progresion.

Los pacientes elegibles para trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéti-
cos pueden recibir un autotrasplante seguido de un alotrasplante de intensidad
reducida y luego mantenimiento con carfilzomib-lenalidomida.

Los pacientes no candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos pue-
den recibir tratamiento con ocho ciclos de induccién de KRd seguidos de mante-
nimiento con carfilzomib y lenalidomida hasta la progresion.
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Guia Andaluza para el Diagnostico y Tratamiento
del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

14, OTRAS GAMMAPATIAS

Las gammapatias monoclonales representan un amplio abanico de patologias asociadas
a la proliferacion monoclonal de CP cuya manifestacion comun es la presencia de molé-
culas de inmunoglobulinas (Ig) de aspecto monoclonal en plasma y/u orina (componen-
te monoclonal [CM] o paraproteina). Estas inmunoglobulinas monoclonales son produ-
cidas en la MO por clones de CP anormalmente expandidas y en cantidades que
permiten su visualizacion en el laboratorio mediante técnicas de inmunofijacion en suero
y/u orina. En ocasiones, el clon también puede ser de linfocito o linfoplasmocito, sobre
todo cuando el CM es de tipo IgM.

14.1. GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO

La GMSI se define como la presencia de un nivel de proteina monoclonal en suero < 3 g/dl,
menos de un 10% de CP en la MO y ausencia de daho organico. Su incidencia aumenta
con la edad, siendo de alrededor del 3% en personas mayores de 50 afios.

La GMSI puede progresar a MM, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrém
(MW] o linfoma. El riesgo de progresion anual es del 1%, pero este riesgo continta inclu-
so después de 25 aflos de observacion, siendo la probabilidad acumulada de progre-
sion del 12% a los 10 anos, del 25% a los 20 afos y del 30% a los 25 afos.

Criterios diagnésticos
El diagndstico requiere los siguientes cuatro criterios:
e CMen suero < 3 g/dl.
e CM en orina <500 mg/24 h.

e CP clonales en MO < 10%.
e Ausencia de dafio organico (CRAB) o amiloidosis atribuible a la neoplasia de CP.

Modelos predictivos de riesgo de progresion

Los factores de riesgo de progresion son:
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Tabla 14. Clasificacion de las GMSI en funcion del tipo de CM

Definicion Riesgo de Tipo de
progresion progresion
GMSI de cadenas - Ratio de CLL anormal 0,3% por aflo - MM cadenas
ligeras (< 0,26 0>1,65) ligeras, amiloidosis
(0,7-0,8%) - Incremento de la cadena AL

ligera afectada
(incremento CLL kappa
con ratio > 1,65 e
incremento CLL lambda
con ratio < 0,26)

- Ausencia de expresion de
cadena pesada de Ig
en inmunofijacion
- CM en orina < 500 mg/24 h
- CP clonales MO < 10%

- Ausencia de dafio organico
relacionado (CRAB) o
amiloidosis que pueda
er atribuible a
proliferacion CP

GMSI IgM - CM sérico IgM < 3 g/dI 1,5% por afio - Macroglobulinemia
(15-20%) - Células linfoplasmocitoides Waldenstrom,
en MO <10% amiloidosis
) ~ . (AL, AHL, AH],
- Ausencia de dafo organico SLPC

relacionado con
infiltracion CP

GMSI no IgM - CM sérico [no IgM) 1% por afio - MM, plasmocitoma
< 3g/dl solitario, amiloidosis
- CP clonales MO < 10% (AL, AHL, AH)

- Ausencia de dafho
organico relacionado
(CRAB) o amiloidosis
que pueda ser atribuible
a proliferacion CP

AH: amiloidosis de cadenas pesadas; AHL: amiloidosis de cadenas pesadas y ligeras; AL: amiloidosis
de cadenas ligeras; CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; CP: células plasma-
ticas; CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones ¢seas; MM: mieloma multiple; MO:
meédula ésea; SLPC: sindrome linfoproliferativo crénico.
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e Tamaio del CM: es el factor mas importante para predecir el riesgo de progresion.
A los 20 anos del diagnostico de una GMSI, el riesgo de progresion a MM u otro
trastorno relacionado es del 14% para pacientes con CM < 0,5 g/dl, del 25% para
CMde 15 g/dl, del 41% para CM de 2 g/dl y del 49 % con CM de 2,5 g/dl. Un aumen-
to progresivo del tamafo del CM durante el primer afio de seguimiento es un
factor de riesgo importante de progresion.

e Tipo de CM: el riesgo de progresion del CM tipo IgA e IgM es mayor que el del
componente IgG, siendo este ultimo isotipo el mas frecuente encontrado en estu-
dios poblacionales.

e CP en MO: la presencia de > 5% de CP en la MO es un factor independiente de
riesgo de progresion en una serie. Baldini y colaboradores reconocieron una tasa
de transformacion maligna del 6-8% durante el seguimiento si la infiltracion medu-
lar era < 10% vy la ratio fue del 37% para aquellos con infiltracion de CP del 10-30%.

e Ratio de CLL en suero: en varios estudios se ha relacionado la presencia de una
ratio de CLL en suero anormal con mayor riesgo de progresion, independiente-
mente del tamafno y del tipo de CM.

Tabla 15. Riesgo de progresion de GMSI a MM seglin factores de riesgo

. . Riesgo de progresion

Bajo 0 factores de riesgo 5
Bajo-intermedio 1 factor de riesgo 21
Intermedio-alto 2 factores de riesgo 37
Alto 3 factores de riesgo 58

Factores de riesgo: CM = 1,5 g/dl, IgA o IgM, ratio de CLL en suero alterada.
Adaptada Rajkumar y colaboradores. Blood 2005;106:812-7.

Tabla 16. Diferencias en riesgo de progresion en GMSI IgM frente a no IgM

. . Riesgo de progresion

0 19
GMSI IgM 1 4
2 55
0 7
GMSI no IgM 1 20
2 30

Factores de riesgo: CM = 1,5 g/dl, IgA o IgM, ratio de CLL en suero alterada.
Adaptada de Bergstrom y colaboradores, Clin Limphoma Myeloma Leuk 2020;20(7), e352-67.
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14.2. GAMMAPATIA MONOCLONAL
DE SIGNIFICADO RENAL

La gammapatia monoclonal de significado renal [GMSR] representa un grupo de trastor-
nos en los que una inmunoglobulina monoclonal (CM] secretada por un linfocito B no
maligno o premaligno o por un clon de CP causa una lesion renal atribuible a dicha
proteina.

La lesion renal por depdsito de las proteinas monoclonales puede ocurrir en los glo-
mérulos, los tubulos, los vasos y/o el intersticio renal.

El International Kidney and Monoclonal Gammopathy (IKMG) ha elaborado una clasi-
ficacion de consenso de enfermedades asociadas a GMSR basada en las caracteristicas
de los depositos.

Diagnéstico

Se considera que debe sospecharse una GMSR ante todo paciente que presente una
gammapatia monoclonal junto con un deterioro de la funcién renal inexplicable y/o
proteinuria. El diagndstico de certeza se obtiene mediante biopsia renal, con la demos-
tracion de depdsitos monoclonales como causa del daio renal. Como estudios comple-
mentarios se consideran los siguientes:

o Estudio de proteinas: EF e IF en suero y orina, asi como determinacion de CCL en suero.

o Estudio de MO: el andlisis debe incluir estudios de clonalidad (para células By CP)
mediante técnicas citométricas o inmunohistoquimicas.

e Otros estudios:

o Estudios radioldgicos: los pacientes sin clon detectable en MO o con una protei-
na monoclonal IgM tienen mas probabilidades de tener un proceso linfoprolife-
rativo B, siendo necesario en estos casos realizar una prueba de imagen para
detectar un cuadro poliadenopatico.

o Citometria de sangre periférica: puede detectar clones pequefios de bajo gra-
do, como los de la leucemia linfocitica crénica vy la linfocitosis monoclonal be-
nigna.

Algunos pacientes, especialmente aquellos con glomerulonefritis proliferativa con
depositos de Ig monoclonal (75%), no presentan CM en suero ni en orina y no se detec-
tan células clonales en MO: en estos casos, el diagndstico se basara exclusivamente en
la biopsia renal.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento debe ser preservar la funcion renal y, si hay una lesion renal ya
establecida, evitar la progresion de la misma.
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. O
J . Figura 4. Enfermedades asociadas a GMSR segin caracteristicas
‘ de los depésitos.

Enfermedades asociadas a GMSR
Con depositos CM Sin depositos CM
Depositos organizados Depositos no organizados

Fibrilares

- Amiloidosis asociada a
inmunoglobulinas
- Glomerulonefritis fibrilar

con depdsitos monotipicos - Enfermedad por
deposito
de inmunoglobulina
Microtubulares monoclonal (IMDD) - Glomerulonefritis
SE SIS - Glomerulonefritis ﬁiﬁgzgig}mapatla
inmunotactoide . .
- Glomerulonefritis prollferatlva con . . .
crioglobulinémica tipo 1y 2 FjepOSItOS e . i Mlcroa,nglopatla
inmunoglobulina trombotica

monoclonal ([PGNMD)

Inclusion

- Tubulopatia proximal
de cadenas ligeras

- Histiocitosis por
almacenamiento de cristales

- Miscelanea

Adaptado de Barwad y colaboradores. Glomerular Dis 2022;2(4):153-63.
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El enfoque del tratamiento va a estar determinado por:

e Eltipo patoldgico de la lesion renal.
e |a naturaleza del clon que produce la inmunoglobulina.
e La probabilidad de evitar y/o revertir el dafio renal.

En la actualidad se siguen las pautas de tratamiento propuestas por el Grupo de Tra-
bajo del IKMG, como se muestra en la tabla.

Tabla 17. Tratamiento de la GMSR propuesto por el Grupo de Trabajo del

IKMG
Enfermedad por depdsito - ERC I-lll: CFM + Dexa + Borte. TASPE en casos
de Ig monoclonal seleccionados
- ERC IV-V: CFM + Dexa + Borte a fin de preservar
organos extrarrenales. Si candidato a Tx renal: TASPE
Glomerulonefritis - ERC I-Il + proteinuria < 1 g/dia + sin evidencia
proliferativa con depdsito de progresion renal: observacion
Ig monoclonal - ERC I-Il + proteinuria > 1 g/dia + evidencia de
progresion renal o ERC 1II-1V: CFM + Dexa + Borte.
Considerar regimenes con rituximab cuando existe
un clon CD20 (+ CFM o Benda)
- ERC V + si candidato a Tx renal: TASPE
Crioglobulinemia tipo | - Si poca sintomatologia sistémica. Observacion.
- Enfermedad sistémica o progresiva:
1. Si clon plasmocitico: Borte + Dexa =+ IMID.
Considerar TASPE en casos seleccionados
2. Si clon linfoplasmocitico: regimenes con rituximab
En casos con sintomas sistémicos agudos, deberia
asociarse con intercambio plasmatico
Glomerulonefritis - ERC avanzada: CFM y/o Benda + esteroides +
inmunotactoide rituximab
- Gammapatia monoclonal aislada: Borte
Sindrome de Fanconi - ERC I-lll: CFM + Borte o IMID. Segunda linea: TASPE

- ERC IV-V + si candidato a Tx renal: TASPE
- ERC IV-V + no candidato a Tx renal: observacion

Benda: benadamustina; Borte: bortezomib; CFM: ciclofosfamida; Dexa: dexametasona; ERC: enfer-
medad renal crénica; IMID: inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida); TASPE:
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. Tx: trasplante.
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Una alternativa de tratamiento en pacientes no respondedores seria el uso de daratu-
mumab (clon plasmocitico) o inhibidores de la tirosina cinasa (clones linfoides o linfo-
plasmociticos).

En pacientes con enfermedad renal en fase terminal solo se planteara tratamiento a
aquellos que sean candidatos a trasplante renal, para evitar la recurrencia sobre el injerto.
En estos pacientes es muy importante conseguir una remision hematoldgica completa
antes del trasplante con quimioterapia y/o TASPE.

Con respecto a la valoracion de la respuesta el tratamiento, debido a la baja carga de
enfermedad, la evaluacion de una respuesta hematoldgica generalmente se basa en los
criterios hematolodgicos y de respuesta organica de la amiloidosis AL.

Tabla 18. Criterios de valoracion de respuesta al tratamiento

Criterio de respuesta organica

Respuesta Respuesta completa (todos de los siguientes):
hematoldgica - IFs e IFo negativa para CM
- Ratio de CLL normalizada

MBRP: reduccion de diferencial CLL < 40 mg/I

Respuesta parcial: 50% reduccion de diferencial CLL

Respuesta Rifidn: 30% de reduccion en la proteinuria de 24 h o reduccion

organica de la misma por debajo de 0,5 g/24 h en ausencia de insuficiencia
renal progresiva, definida como un descenso de tasa de filtracion
glomerular del 25% sobre el valor basal

Corazon (basada en NT-proBNP): reduccion de NT-proBNP del 30%
y > 300 ng/I sobre el valor inicial (el valor basal de NT-proBNP tiene
que ser = 650 ng/| para ser valorable])

Corazon (basada en BNP): reduccion de BNP del 30% y > 50 ng/I
sobre el valor inicial (el valor basal de BNP tiene que ser = 150 ng/I
para ser valorable)

BNP: péptido natriurético cerebral; CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; IFo: in-
munofijacion en orina; IFs: inmunofijacion en suero; MBRP: muy buena respuesta parcial; NT-proBNP:
propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B.

De forma general, la respuesta hematoldgica y la renal suelen estar bien correla-
cionadas, aunque esta Ultima puede no manifestarse hasta transcurridos mas de
12 meses.
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14.3. GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO CLINICO

El término gammapatia monoclonal de significado clinico (MGCS] se refiere a un trastor-
no clonal de células B que no cumple con los criterios actuales para trastornos malignos
pero produce una proteina monoclonal que, directa o indirectamente, provoca dafo a
los 6rganos.

Los aspectos clinicos e histopatoldgicos deben ser considerados en una asociacion
causal entre el dafo organico y las proteinas monoclonales.

Los dafos organicos mas comunes son aquellos que producen dafio neuroldgico,
renal o cutaneo, aunque alguno de los sindromes incluye afectacion a nivel de varios
Organos.

14.3.1. Gammapatias monoclonales de significado neurolégico

Sindrome CANOMAD

Sindrome poco comun caracterizado por una neuropatia cronica con ataxia sensorial,
debilidad motora ocular y/o bulbar en presencia de una IgM monoclonal que reacciona
contra ganglidsidos que contienen anticuerpos antidisialosilo.

Diagnéstico: requiere la presencia de caracteristicas clinicas como debilidad
motora, ataxia sensorial y, en algunos casos, reflejos reducidos o ausentes, asi como
irregularidades en los nervios craneales, ademas de la presencia de anticuerpos
IgM contra ganglidsidos con grupos disialosilo, concretamente GD3, GT1b, GQlb y
GTlb.

Tratamiento: se incluyen las inmunoglobulinas intravenosas y el rituximab.

Sindrome de Schnitzler

Enfermedad sistémica autoinflamatoria rara de aparicion tardia.
Diagnéstico: se basa en los siguientes criterios:

e Criterios obligatorios:
o Rash crénico urticarial.
o CMIgM o IgG.

e Criterios menores:
o Fiebre recurrente.
o Hallazgos de remodelacion dsea andmala con o sin dolor.
o Infiltrado dérmico neutrofilico en la biopsia cutanea.
o Leucocitosis y/o PCR elevada.
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En funcién de la presencia de tales criterios, se distingue entre:

e Sindrome de Schnitzler probable:
o En caso de IgM, se requieren los dos criterios obligatorios y un criterio menor.
o En caso de IgG, se requieren los dos criterios obligatorios y dos criterios meno-
res.

e Sindrome de Schnitzler confirmado:

o En caso de IgM, se requieren los dos criterios obligatorios y dos criterios menores.

o En caso de IgG, se requieren los dos criterios obligatorios y tres criterios me-
nores

Tratamiento: se han demostrado eficaces los farmacos inhibidores de la IL-1 como
anakinra, rilonacept o canakinumab.

14.3.2. Gammapatias monoclonales de significado cutaneo

Escleromixedema

Mucinosis cutanea con manifestaciones sistémicas en asociacion con gammapatia
monoclonal. Suele ocurrir en adultos de mediana edad y se caracteriza por un sin-
drome generalizado de erupcion papular con esclerosis, que da lugar a fibrosis y
depdsito de mucina. En su evolucion, se produce una afectacion multiorganica que
involucra los sistemas cardiaco, digestivo, pulmonar, renal, musculoesquelético y
nervioso.

Diagnéstico: se basa en los siguientes criterios:

e Erupcion papular y esclerodermoide generalizada.
e Gammapatia monoclonal, normalmente IgG lambda.

e Triada anatomopatoldgica con acumulacion dérmica mucinosa, aumento del de-
posito colageno y proliferacion de fibroblastos.

e Ausencia de enfermedad tiroidea.

Tratamiento: las inmunoglobulinas intravenosas en dosis altas parecen ser un trata-
miento de primera linea para los pacientes con enfermedad no grave. El tratamiento di-
rigido a las CP presenta buenos datos en casos refractarios o formas graves de la enfer-
medad

Xantogranuloma necrobiético

Clasicamente se describe como una histiocitosis no de células de Langerhans.

Diagnéstico: se basa en los siguientes criterios:
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e Criterios mayores:
o Papulas cutdneas, placas y/o nddulos habitualmente de color amarillo o naranja.
o Demostracion histopatoldgica de granulomas en empalizada, infiltrado linfoplas-
mocitico y zonas de necrobiosis. Presencia variable de colesterol y/o células gi-
gantes.

e Criterios menores:
o Distribucion periorbitaria de las lesiones cutaneas.
o Paraproteina, mas frecuentemente IgG kappa, discrasia de células plasmaticas
y/u otros trastornos linfoproliferativos asociados.

e Confirmacién diagnéstica:
o Dos criterios mayores y al menos un criterio menor.
o Unicamente aplicable en caso de ausencia de infeccién, cuerpo extrafio u otras
causas identificables.

Tratamiento: inmunoglobulinas intravenosas en dosis altas como primera linea. En
caso de falta de respuesta, podria ser efectivo el tratamiento dirigido a las CP.

Sindrome TEMPI

Enfermedad multisistémica poco frecuente en cuyo desarrollo se ha sugerido el papel
de los macrofagos.

Diagnéstico: se basa en los siguientes criterios:

e Criterios mayores:
o Telangiectasias.
o Gammapatia monoclonal.
o EPO elevada y eritrocitosis.
o Liquido perirrenal.

e Criterios menores:
o Aumento del shunting intrapulmonar.
o Otros: trombosis venosa.

Tratamiento: |as terapias dirigidas a las CP como el bortezomib, el daratumumab o la
lenalidomida presentan eficacia con rapidas respuestas al tratamiento.

14.3.3. Otras gammapatias monoclonales de significado clinico

Enfermedad de Clarkson o sindrome de fuga capilar sistémica

Se caracteriza por episodios esporadicos y recurrentes de shock hipovolémico y anasar-
ca, causados por la fuga generalizada de plasma y proteinas hacia el compartimento
extravascular de varios tejidos y posterior hipoalbuminemia y hemoconcentracion. En la
mayoria de los pacientes se observan cadenas ligeras IgG kappa o lambda.
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Tratamiento: soporte con reposicion intravenosa de fluidos para compensar la pérdi-
da intravascular de volumen y mantener la perfusion tisular.

Profilaxis: se recomienda el uso de inmunoglobulinas intravenosas, ya que disminuye
los episodios y la gravedad de estos.

Crioglobulinemia
Se define como la presencia persistente de crioglobulinas en suero.
Se distinguen diversos tipos:

e Crioglobulinemia tipo I: se caracteriza por una unica inmunoglobulina monoclonal
de CP o trastornos linfoproliferativos.

e Crioglobulinemia tipo II: las crioglobulinas comprenden una mezcla de inmunoglo-
bulinas policlonales y una 0 mas monoclonales.

e Crioglobulinemia tipo lll: solo inmunoglobulinas policlonales.

La crioglobulinemia tipo II/Ill también puede estar relacionada con trastornos lin-
foproliferativos, pero se asocia mas a menudo con enfermedades infecciosas, en parti-
cular la infeccion cronica por VHC y enfermedades autoinmunes, como el sindrome de
Sjégren y el lupus.

Tratamiento: la estrategia de manejo de la crioglobulinemia es el tratamiento del
trastorno subyacente. Por lo tanto, el tratamiento esta dirigido al trastorno linfoprolifera-
tivo subyacente en pacientes con crioglobulinemia tipo | y al trastorno infeccioso o au-
toinmune en pacientes con crioglobulinemia tipo /111,

Sindrome POEMS

Trastorno poco frecuente de la sangre que dafa los nervios y, ademas, afecta a otras
partes del cuerpo.

Diagnéstico: se basa en los siguientes criterios:

e Criterios mayores obligatorios:
o Polineuropatia desmielinizante.
o CP monoclonales.

e Criterios mayores:
o Lesiones &seas esclerdticas.
o Elevacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
o Enfermedad de Castleman.

e Criterios menores:

o Sobrecarga del volumen extravascular (edema periférico, ascitis y derrame pleural).
o Organomegalia: hepatoesplenomegalia y adenomegalias.
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o Endocrinopatia: hipogonadismo, disfuncién suprarrenal, disfuncion paratiroidea
y disfuncién hipofisaria. Dada la prevalencia de la diabetes y los problemas tiroi-
deos, no se considerarian criterios por si mismos.

o Cambios cutaneos.

o Papiledema.

o Policitemia y trombocitosis.

El diagnostico requiere los dos criterios mayores obligatorios, un criterio mayor y otro
menor.

Tratamiento: los esquemas de tratamiento incluyen las estrategias dirigidas a la erra-
dicacion de las CP patologicas, por lo que incluyen opciones como IMid, IP, AcMo, radio-
terapia y trasplante de médula.

14.4. MIELOMA MULTIPLE QUIESCENTE O SMOLDERING

El MM quiescente o smoldering (MMS] representa una condicion asintomatica den-
tro de las discrasias de CP que se encuentra en un punto intermedio entre la GMSI y
el MM sintomatico. Representa el 8-14% del total de pacientes diagnosticados de
MM vy se diferencia de la GMSI por la cuantia del CM y el porcentaje de CP clonales
en MO.

Diagnéstico: deben cumpilirse los siguientes dos criterios:

e CM en suero (IgG o IgA) = 3 g/dl y/o CM en orina = 500 mg/24 h y/o una cifra de
CP en médula MO correspondiente al 10-60%.

e Ausencia de criterios definitorios de MM sintomatico o amiloidosis.

Pronéstico: el riesgo de progresion de MMS a MM es, de forma global, de un 10%
en los primeros cinco anos, y posteriormente disminuye de manera progresiva. Existen
varias escalas validadas que proporcionan informacion Util para estratificar el riesgo de
progresion e identificar asi pacientes de alto riesgo, con > 50% de probabilidad de pro-
gresion en dos aflos, del resto de pacientes con menos riesgo de progresion a MM
(Tablas 19-21).

MMS de alto riesgo: los pacientes con MMS de alto riesgo representan el Unico gru-
po en que se ha demostrado en ensayos clinicos aleatorizados (GEM-Quiredex/ECOG
E3A06] que el tratamiento precoz con lenalidomida + dexametasona retrasa significativa-
mente la progresion a MM asi como mejora la SLP y la SG.

Tratamiento: a valorar en MMS de alto riesgo la inclusidn en ensayo clinico o trata-
miento con lenalidomida o lenalidomida/dexametasona durante dos afos.

Progresion/evolving durante el seguimiento: si existe un aumento de 0,5 g/dl del

CM en suero/orina en un afo y/o > 20% de CP en MO, se valorara iniciar tratamiento
precoz de forma individualizada.

a VOLVER ALINDICE



Guia Andaluza para el Diagndstico y Tratamiento del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

Tabla 19. Modelo de la Clinica Mayo 20/20/2 (2018)

CM>2g/dl 1

Ratio de CLL > 20 1

CP (en MOJ > 20% 1

Categoria de riesgo ‘ Progresion a 2 aios ‘ Tiempo hasta
progresién (meses)
Bajo: 0 6 110
Intermedio: 1 18 68
Alto: 2-3 44 29

CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; CP: células plasmaticas; MO: médula osea.

N

O
o |
5
@
>
<
=<
>
-
>
(72]

Tabla 20. Modelo del IMWG (2020)

Factores de riesgo Puntuacion

CM (g/dl)
0-15 0
>15-3 3
>3 4
Ratio de CLL
0-10 0
>10-25 2
> 25-40 3
> 40 5
CP en MO (%)
0-15 0
(Continua)
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Tabla 20. Modelo del IMWG (2020) Continuacion

Factores de riesgo m

>15-20

>20-30

> 30-40

> 40

N OO N

FISH alto riesgo: t(4;14), t(14;16), +1q, dell3q

Bajo: 0-4 4
Intermedio-bajo: 5-8 26
Intermedio: 9-12 51
Alto: > 12 73

CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; CP: células plasmaticas; MO: médula ésea.

Tabla 21. Modelo PETHEMA (2007)

Factores de riesgo Puntuacion

CP con inmunofenotipo aberrante (MO] = 95% 1

Inmunoparesia 1

0 NA
1 73
2 23

CP: células plasmaticas; MO: médula ¢sea; NA: no aplica.
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15. ESTRATEGIAS
DE SEGUIMIENTO

15.1. GMSI

Se recomienda en todos los casos una evaluacion clinica y analitica a los 3-6 meses del
diagnostico para confirmar la estabilidad del CM. En el estudio inicial se incluiran estu-
dio de proteinas con EF e IF en suero y orina, CLL en suero, hemograma, creatinina y
calcio.

Posteriormente, se haran controles periddicos de manera indefinida segun el riesgo
de progresion a MM sintomatico (ver factores de riesgo en apartado 16.1.).

GMSI bajo riesgo (CM < 1,5 g/d|, isotipo IgG, ratio de CLL normal):

e No requiere estudio de MO, salvo sintomas CRAB.
e Pruebas de imagen dirigidas en caso de sintomas clinicos.

e Seguimiento con EF de proteinas séricas en seis meses y, si es estable, seguimiento
cada 1-2 afos.

e En este grupo de pacientes y tras un seguimiento estable durante afios en la con-

sulta de Hematologia se podria plantear el seguimiento en Atencidn Primaria.
GMIS intermedio y alto riesgo (CM = 1,5 g/d|, isotipo IgA o IgM, ratio de CLL anormal):
e Se debe realizar aspirado de MO con citogenética, FISH e inmunofenaotipo.

e Considerar TC cuerpo entero de bajas dosis en GMSI de alto riesgo al diagnds-
tico; no es necesario repetir durante el seguimiento, solo en caso de sintomas
clinicos

e Si CM IgM, valorar TC de cuerpo entero para descartar adenopatias (MW).

e Si resultados satisfactorios, seguimiento analitico a los seis meses; si estabilidad,
control anual.
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GMSI de cadenas ligeras:

e Aunque en este tipo de gammapatia el riesgo de progresion es bajo (0,3% al afio),
existe un riesgo considerado de desarrollar enfermedad renal y, por tanto, se reco-
mienda control a los seis meses y después de manera anual.

e Ademas, se recomienda realizar despistaje de amiloidosis AL o enfermedad por
depdsito de cadenas ligeras con determinacion de NT-proBNP y albuminuria du-
rante el seguimiento.

En aquellas GMSI con alteracion de la ratio de CLL también se valorara el despistaje
de amiloidosis AL con estudio de biomarcadores cardiacos como NT-proBNP, albuminu-
ria y fosfatasa alcalina.

Las GMSI IgM con CM = 1,5 g/dl o GMSI de cadenas ligeras con ratio de CLL < 8 se
consideran de bajo riesgo y se actuaria como en el grupo de GMSI de bajo riesgo.
15.2. MM QUIESCENTE O SMOLDERING
La estrategia de seguimiento en el MM quiescente, al igual que la de la GMSI, se realiza-
ra en funcion de los factores de riesgo de progresion a MM sintomatico (ver factores de

riesgo en apartado 16.4.)

La primera monitorizacion tras el diagnostico debera realizarse a los 2-3 meses y des-
pués segun el riesgo de progresidon a MM de manera indefinida.

En el estudio inicial se incluirdn estudio de proteinas con EF e IF en suero y orina, CCL
en suero, hemograma, creatinina y calcio. El estudio de MO v la realizacion de pruebas
de imagen son obligatorios en esta entidad al diagnostico.

Monitorizacion MMS segun riesgo de progresion a MM:

e MMS bajo riesgo: seguimiento como el de la GMSI de alto riesgo.

o MMS riesgo intermedio: cada seis meses el primer aflo y después a valorar revi-
siones anuales si estabilidad.

e MMS altoriesgo: cada 3-4 meses.
Pruebas de imagen a realizar en MMS:

e TC de baja dosis de cuerpo entero frente a PET/TC, segun disponibilidad del centro.

® RM cuerpo entero o columna vertebral y pelvis si no se identifican lesiones liticas
en TC o PET/TC.

® Se recomienda repetir la misma prueba de imagen a los seis meses vy, posterior-
mente, anualmente durante cinco anos. Tras ese periodo se puede valorar dismi-
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nuir la frecuencia o interrumpir el seguimiento, especialmente en pacientes sin
factores de riesgo.

15.3. MIELOMA MULTIPLE
Seguimiento del MM sin datos de progresion:

e Pruebas de laboratorio:

o Hemograma.

o Bioquimica general con creatinina y calcio.

o Estudio de proteinas: proteinas totales, dosificacion de |g, cuantificacion del CM
por EF en suero y EF en orina si el paciente era positivo al diagndstico (IF en caso
de CM no detectable por EF, CLL si EF e IF negativas).

o La frecuencia de la realizacion de estas pruebas serd al inicio de cada ciclo en el
MM bajo tratamiento y con una frecuencia cada 3-4 meses en el MM sin trata-
miento o con tratamiento continuo tras alcanzar la mejor respuesta.

o Estudios de MO:
o Indicado para confirmar la RC, valoracion de citopenias no explicables y medi-
cién de EMR.

e Pruebas de imagen:

o En paciente con MM con lesiones &seas o enfermedad extramedular se reco-
mienda repetir anualmente la misma prueba de imagen utilizada al diagnostico.
Tras una prueba de imagen negativa, no es necesario repetir salvo que haya
datos clinicos que lo requieran o para medir la EMR por imagen en el caso de
PET/TC.

Seguimiento del MM con datos de progresion:

e Se recomienda repetir las mismas pruebas complementarias que al diagndstico.
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16. ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO

En las tablas adjuntas se exponen una serie de esquemas de actuacion terapéutica ante
distintas circunstancias.

Tabla 22. Mieloma de nuevo diagnéstico: candidatos a trasplante

Esquema Dosis diaria Duracién Ciclos
(ensayo) semanas

Dara-VTD Daratumumab 1.800 mg Cl 2:1, 8,15,
C3-C6:1,15
- Induccion: 4
2
Bortezomib SC 1,3 mg/m 1,4,81 4 Consolidacion:
Dexametasona CI1-C2: 40 mg 1-2, 4-5, 8-9, +2
IV/VO C3(dia1-2):40mg 1-12
C3-6: 20 mg
Talidomida 100 mg 1-28
Dara-VRD Daratumumab 1800 mg C1-2:1, 8,15,
(PERSEUS) SC 22
C3-C6: 1,15 Induccion: 4
Bortezomib SC 1,3 mg/m? 1,4,81 4 .
Consolidacion:
Dexametasona 40 mg 1-4, 9-12 +2
IV/VO
Lenalidomida 25 mg 1-21

(Continua]
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Tabla 22. Mieloma de nuevo diagnéstico: candidatos a trasplante

(Continuacion)
Esquema Dosis diaria Duracién Ciclos
(ensayo) semanas
Dara-VRD Daratumumab 1.800 mg C] C4:1,8,15
(GRIFFIN)
C5-Cé:1 Induccion: 4
Bortezomib SC 1,3 mg/m? 1,4,81 4
Dexametasona 20 mg 1-2, 8-9, 15-16 ansohdaqon:
IV/VO *
Lenalidomida 25 mg 1-14
VRD Bortezomib SC 1,3 mg/m? 1,4,81
(GEM 2012)
Dexametasona 40 mg 1-4, 9-12
IV/VO 4 4-6
Lenalidomida 25 mg 1-21
Isa-KRD Isatuximab IV 10 mg/kg 1,8,15,22(C1)
(GMMG- 1,15 4 Induccion: 6
CONCEPT) (siguientes)
Carfilzomib IV Cl1 20mg/m? 1,2 S‘(‘)nsolldaoon:
8,15
c2-Clo 56 mg/m? 1,8, 15 4 Mantenimien-
C11-C36 o to: +26
1,15
Dexametasona 40 mg 1,8,15,22 (sino
IV/VO (C1-10) 4 candidato:
8 ciclos
Lenalidomida 25 mg 1-21 . induccion)
15 mg (C11-C26)
VTD Bortezomib SC 1,3 mg/m? 1,4,81
Dexametasona 40 mg 1-4,9-12
IV/VO 4 4-6
Talidomida 50 mg 1-28
->100 mg
->200 mg
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Tabla 23. Mieloma de nuevo diagnéstico: no candidatos a trasplante

Esquema Dosis diaria Duracién Ciclos
[ensayo] semanas

Daratumumab 1.800 mg C1-C2:1, 8,15, 22
C3-C6:1,15
Ciclos +7:1 Hasta
progresion /
Lenalidomida  Segun esquema Rd intolerancia
o
Dexametasona
IV/VO
Dara-VMP  Daratumumab 1800 mg Cl:1,8,15, 22,
(ALCYONE) SC 2936
C2-C9:1,22
Co+ 1 s
- - progresion
Bortezomib SC 1,3 mg/m? Cl:1,4,8,11,22, / intolerancia
252932
C2-C9: 1,8, 22, 29
C9+ (opcional):
1,15
Melfalan VO 0,25 mg/kg CI1-C9:1-4
09 mg/m? .
- 9 ciclos
Prednisona VO 60 mg/m? Cl-C9: 1-4
VRD Bortezomib SC 1,3 mg/m? C1-C8:1,4,8, 11 8
(SWOG)  |enalidomida 25 mg C1-C8: 1114
Vo C9+:1-21 Hasta
Dexametasona 40 mg C1-C8: 1-2, 4-5, progresion
IV/VO (20 mg 8-9, 11-12 /intolerancia
> 75 afios) C9+:1, 8,15, 22
VRD-LITE Bortezomib SC 1,3 mg/m? C1-C9: 1, 4, 15, 22
Co+: 115 9 ciclos +
Dexametasona 20 mg Cl3C9:15234:5; consolidacion
IV/VO 8-9, 11-12
(1,8,15,22 Hasta
> 75 afios) progresion
Lenalidomida 15 mg C1-C9: 1-21 / intolerancia
VO Co9+
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Tabla 24. Otros esquemas: MM de nuevo diagnéstico no candidatos a tras-

plante
Esquema Dosis diaria Duracién Ciclos
(ensayo) semanas
VMP Bortezomib SC 1,3 mg/m? Cl-4:1,4,8,1],
(VISTA) 22,25, 29, 32
C5-9:1,8, 22,
29 6 9
Melfalan VO 0,25 mg/kg 1-4
09 mg/m?
Prednisona VO 60 mg/m?
VMP Bortezomib SC 1,3 mg/m? Cl:1,4,8,11,
(GEM 2005) 22,25, 29, 32
C2-C9: 1, 8,22,
29
6 9
Melfalan VO 0,25 mg/kg 1-4
09 mg/m?
Prednisona VO 60 mg/m?
RD Lenalidomida 25 1-21
VO
Dexametasona 40 mg (20 mg 1,8,15,22 Hasta
IV/VO > 75 anos) 4 progresion
Dosis baja / intolerancia
Dexametasona 1-4, 9-12,17-20
IV/VO
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Tabla 25. Mieloma muiltiple refractario/recaida

Dosis diaria Duracion Ciclos
semanas

Carfilzomib IV Cl: 20 mg/m? 1,2

C2-12:27mg/m? 8,9,15y 16

Hasta 18
+C13:27mg/m? 1,2,8,9,15y (3 farmacos
16 opcional
— 4 continuacion)
1,2,15y 16
Rd hasta
Dexametasona Segun esquema Rd progresion /
IV/VO intolerancia
Lenalidomida
VO
DVD Daratumumab 1.800 mg C1-3:1,8,15
SC e 3 Hasta
C4-8:1 progresion
/ intolerancia
C9+:1 4
Bortezomib SC 1,3 mg/m? 1,4,8,1
Dexametasona 20 mg 1-2, 4-5, 8-9, . <iies
VO 11-12
DRD Daratumumab  1.800 mg C1-2:1,8,15,22
SC —
C4-8:1,15 Hasta
o+ 1 4 progresién /
intolerancia

Lenalidomida  Segun esquema Rd
VO
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Tabla 26. Mieloma miltiple refractario/recaida (lineas previas: 1-3)

Dosis diaria Duracién Ciclos
semanas

Pomalldomlda 4 mg
Bortezomlb SC 1,3 mg/m? C1-8:1,4,8,1 Hasta
C9+:1,8 3 progresion /
Dexametasona 20 mg (10 mgsi C1-8:1-2, 4-5, intolerancia
VO > 75 afios) 8-9, 11-12
C9+:1-2,8-9
ISA-KD Isatuximab IV 10 mg/kg Cl: 1,8, 15,22
C2+:1,15
Carfilzomib IV C1 ~ 20mg/m? 1y 2
Hasta
8,9, 15y16 4 progresion /
C2+ 56mg/m? 128,915y intolerancia
16
Dexametasona 20 mg (10 mgsi 1-2, 8-9, 15-16,
IV/VO > 75 anos) 22-23
ISA-PD Isatuximab IV 10 mg/kg Cl:1,8,15,22
C2+:1,15
- - Hasta
Pomalidomida 4 mg 1-21 4 progresion /
Vo intolerancia
Dexametasona 20 mg (10 mgsi 1,8, 15,22
IV/VO > 75 afios)
Dara-KD Daratumumab  1.800 mg Cl-2:1, 8,15, 22
sC C3-6:1,15
C7+:1
Carfilzomib IV Cl1 20mg/m? 1y 2 Hasta
8,9,15y 16 4 progresion /
— T —— intolerancia
C2+ 56mg/m? 1289 15y
16
Dexametasona 40 mg (20 mgsi 1, 8,15, 22
IV/VO > 7 5anos)
Dara-PD Daratumumab  1.800 mg C1-2:1, 8,15, 22
S¢ C3-6:1,15
C7+:1 Hasta
Pomalidomida 4 mg 1-21 4 progresion /
intolerancia
VO
Dexametasona 40 mg (20 mgsi 1, 8,15,22
IV/VO > 75 afos)
(Continua]

VOLVER AL INDICE



Guia Andaluza para el Diagnéstico y Tratamiento del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

Tabla 26. Mieloma multiple refractario/recaida (lineas previas: 1-3)
(Continuacién)

Dosis diaria Duracién Ciclos
semanas

Carfilzomib IV C1 20 mg/m? 1

8y15
C2- , 1,8,y15
ci5 56 mg/m
Cl6+ 1y 15 Hasta
Pomalidomida 4 mg 1-21 4 progresion /
VO intolerancia
Dexametasona 40 mg (20 mgsi 1, 8,15, 22
IV/VO > 75 afios)
Cl6+ 20 mg
(10 mg si
> 75 afos)
KD Carfilzomib IV C1 20mg/m? 1,2
8,9,15,16 Hasta
[ 2 S S
cor MM 8.9.15.16 4 progresion /
Dexametasona 20 mg (10 mgsi 1-2, 8-9, 15-16, intolerancia
IV/VO > 75 afios) 22-23
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Tabla 27. Mieloma miuiltiple refractario/recaida

wm o n

Duracién

semanas

Ciclos

POM-DEX Pomalidomida
VO Hasta
4 progresion /
Dexametasona 40 mg (20 mg 1vez semana intolerancia
IV/VO si > 75 afios)
POCIDEX Afade 400 mg/m? 1,8,15 Hasta
ciclofosfamida (Guia GEM (Guia GEM 4 progresion /
50 mg) 1-21) intolerancia
KyCyDex  CarfilzomibIlvV CI 20mg/m? 1,2
70 mg/m? 8,15
(si
>75 afos
56 mg/m?)
C2+ 70 mg/m? C2-Cl2:1,8,15 Hasta
R S 4 progresion /
C12+:1,15 intolerancia
Ciclofosfamida 300 mg/m? Cl-C12:1,8,15
v Cl2+:1,15
Dexametasona 20 mg (10 mg 1-2, 8-9, 15-16,
IV/VO si > 75 afnos) 22-23
svd Selinexor VO 100 mg 1,8,15, 22, 29
. Hasta
2
Bortezomib SC 1,3 mg/m 1,8,15, 22 5 progresién /
Dexametasona 20 mg (10 mg 1-2, 8-9, 15-16, intolerancia
IV/VO si > 75 afios) 22-23,29-30
Sd Selinexor VO 80 mg 1,3,8,10, 15,17,
22,24 Hasta
progresion /
Dexametasona 20 mg 1,3,8,10,15,17, intolerancia
IV/VO 22,24
Melflufen Melflufen IV 40 mg 1
(30 mg si peso Hasta
<60 kg) 4 progresion /
Dexametasona 40mg(20mg  1,8,15, 22 intolerancia
IV/VO si > 75 anos)
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Tabla 28. Mieloma muiltiple triple-refractario: anticuerpos biespecificos

Dosis diaria Duracion Ciclos
semanas

Teclistamab Teclistamab SC 60 p/kg Primera dosis
300 p/kg Segunda dosis tras 2-4 dias
de dosis 1 (valorar no SLC
y/o ICANS) Hasta
progresion /
1.500 p/kg Tercera dosis tras 2-4 dias  intolerancia
de dosis 2
(valorar no SLC y/o ICANS)
1.500 p/kg Semanal indefinido
Talquetamab Talquetamab 0,01 mg/kg Primera dosis
0,06 mg/kg Segunda dosis tras 3-6 de
dosis 1
(Valorar no SLC y/o ICANS)
0,4 mg/kg Tercera dosis tras 5-10 de
dosis 1 Hasta
(valorar no SLC y/o ICANS)  progresién /
intolerancia
0,8 mg/kg Tercera dosis tras 7-15
(12 dosis de dosis 1
completa) (valorar no SLC y/o ICANS)
0,8 mg/kg Dias 22-29 Cada
(22 dosis 14 dias
completa)
Elranatamab Elranatamab SC 12 mg Primera dosis
32 mg Segunda dosis tras 2-4 dias
de dosis 1 (valorar SLC y/o
ICANS) Hasta
progresion /
76 mg Tercera dosis tras 2-4 dias  intolerancia
de dosis 2
(valorar SLC y/o ICANS)
76 mg Semanal indefinido
CAR-T Contactar con centro autorizado
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Tabla 29. Mieloma muiltiple: otros esquemas de quimioterapia

Esquema Farmaco Dosis diaria Dias Duracién Ciclos
semanas
CicloP ﬁ/iclofosfamida g?O/—:T.’CZOO 1 Hasta
9 4-6 progresion /
Prednisona 60 mg/m? 1 intolerancia
MP Melfalan 025mg/kgo  1-4
([siempre 9 mg/m? Hasta
en ayunas) 4-6 progresion /
intolerancia
Prednisona 60 mg/m? 1-4
. : -
BendP R/endamustlna 120-150 mg/m?  1-2 Hasta
4-6 progresion /
Prednisona 60 mg/m? 1-4 intolerancia
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Tabla 30. Mieloma miiltiple: otros esquemas de poliquimioterapia

Esquema

Farmaco

Dosis diaria

Dias

Ciclos

DCEP Dexametasona 40 mg 1-4
IV/VO
Ciclofosfamida 400 mg/m? 1-4 Hasta
I\ progresion /
intolerancia
Etopdsido IV 40 mg/m? 1-4
Cisplatino IV 15 mg/m? 1-4
VTD-PACE  Bortezomib SC 1mg/m? 1,4,81
Talidomida VO 50-200 mg 1-28
Dexametasona 40 mg 1-4
IV/VO
2-3 ciclos
Etopdsido IV 40 mg/m? 1-4
IC Hasta
progresion /
Cisplatino IV IC 10 mg/m? -4 intolerancia
Ciclofosfamida 400 mg/m? 1-4
IV
Doxorrubicina 10 mg/m? 1-4
IVIC
KRD-PACE  Carfilzomib SC 20 mg/m? 1,2
56 mg/m? 8,9,15,16
Lenalidomida 25 mg 1-21
VO
Dexametasona 40 mg 1-4
IV/VO 2-3 ciclos
Etopodsido IV 40 mg/m? 1-4 Hasta
IC progresion /
intolerancia
Cisplatino IV IC 10 mg/m? 1-4
Ciclofosfamida 400 mg/m? 1-4
\%
Doxorrubicina 10 mg/m? 1-4

VIC
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GLOSARIO

AAS: acido acetilsalicilico

ABMTR: Autologous Blood and Marrow
Transplant Registry

AcMo: anticuerpo monoclonal

AEE: agente estimulante de la eritropoyesis
AINE: antiinflamatorio no esteroideo
ASCO: American Society of Clinical
Oncology

AVK: antivitamina K

BVCMA: antigeno de maduracion

de linfocitos B

BJ: Bence-Jones

BNP: péptido natriurético cerebral

CHMP: Committee for Medicinal Products
for Human Use

CICr: aclaramiento de creatinina

CLL: cadena ligera libre

CM: componente monoclonal

CMF: componente monoclonal fijado
CNV: variaciones del numero de copias
CP: células plasmaticas

CIBMTR: Center for International Blood and
Marrow Transplant Research

Criterios CRAB: hiperCalcemia, insuficiencia
Renal, Anemia, lesiones dseas (Bone)
Criterios SLiM: = 60% de células plasmaticas
en la médula 6sea, proporcion elevada de
cadenas ligeras libres y > 1 lesion ésea segun
lo determinado por resonancia magnética
DR: duracion de la respuesta

ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group

EE: enfermedad estable

EF: electroforesis

EBMT: European Group for Blood and
Marrow Transplantation

del Mieloma Mdltiple (MM) y otras Gammapatias

EMA: Agencia Europea de Medicamentos
EMR: enfermedad minima residual

ETEV: enfermedad tromboembodlica venosa
FDG: fluorodesoxiglucosa

FG: filtrado glomerular

FISH: hibridacion fluorescente in situ
G-CSF: factor estimulante de colonias

de granulocitos

GEP: perfil de expresion genética

GMSC: gammapatia monoclonal

de significado clinico

GMSI: gammapatia monoclonal

de significado incierto

GMSR: gammapatia monoclonal

de significacion renal

Hb: hemoglobina

HBPM: heparina de bajo peso molecular
HLC: estudio de cadenas pesadas/cadenas
ligeras

IBMTR: International Bone Marrow
Transplant Registry

ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociada a células inmunoefectoras

IF: Inmunofijacion

lg: inmunoglobulina

Igs: inmunoglobulinas séricas

IKNG: International Kidney and Monoclonal
Gammopathy

IMiD: inmunomodulador

IMWG: International Myeloma Working
Group

indel: insercion-delecion

IP: inhibidor del proteasoma

ISS: International Staging System

LCP: leucemia de células plasmaticas
LDH: lactato deshidrogenasa
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MAC: acondicionamiento mieloablativo
MBRP: muy buena respuesta parcial

MM: mieloma multiple

MMRR: mieloma multiple refractario
recidivante

MMS: mieloma multiple smoldering

MO: médula osea

MW: macroglobulinemia de Waldenstrém
NGF: flujo de nueva generacion

NGS: secuenciacion de nueva generacion
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAAF: puncién-aspiracion con aguja fina
PCR: proteina C reactiva

PET: tomografia por emision de positrones
PTH: hormona paratiroidea

RC: respuesta completa

RCs: respuesta completa estricta

RIC: acondicionamiento de intensidad
reducida

Rx: radiografia

RM: resonancia magnética

RM: respuesta minima

SG: supervivencia global

SLC: sindrome de liberacion de citocinas
SLP: supervivencia libre de progresion
SNV: variaciones de nucledtidos simples
SUV: valor estandarizado de captacion
TAPH: trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos

TASPE: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica

TC: tomografia computarizada

TEV: tromboembolismo venoso

TR: tasa de respuesta

TRG: tasa de respuesta global

TVP: trombosis venosa profunda

VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VSG: velocidad de sedimentacion globular
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