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1. Introduccion

e El mieloma multiple (MM) es una proliferacién neoplasica clonal de células
plasmaticas (CP), que secretan inmunoglobulinas de caracter monoclonal, que
pueden ser detectadas en sangre, orina 0 ambas.

e La incidencia del MM en nuestro pais se estima en 5 casos nuevos/100.000
habitantes/afio. Entre los factores de riesgo reconocidos podemos destacar la
edad avanzada, el sexo masculino, la raza negra, la exposicion a radiaciones
ionizantes, la historia familiar positiva (MM o neoplasia hematoldgica en familiares
de primer grado) y la presencia de una gammapatia monoclonal previa.

e EI MM se clasifica segun el tipo de inmunoglobulina (lg) producida por el clon
patoldgico. Lo mas frecuente es que el componente monoclonal (CM) sea IgG (50-
60%), seguido de IgA (30%), IgD (2%), IgM (0,5%) y raramente IgE. En un 15% de
los pacientes el CM esta formado por cadenas ligeras libres (CLL), y si se detecta
solo en la orina (MM de Bence Jones (BJ). En el 1% de los casos no se detecta
CM ni en sangre (CMs) ni en orina (CMo) denominandose esta entidad MM no
secretor.

e La infiltracion clonal por CP produce supresion de las CP no patoldgicas con la
aparicion de inmunoparesia (reduccion de las Ig no involucradas del 25% respecto
a su valor basal). La proliferacion de las CP patoldgicas puede llegar a desplazar el
resto de las series hematopoyéticas y es la responsable de las citopenias
observadas en estos pacientes.

e El aumento de la activacion de los osteoclastos e inhibicion de los osteoblastos da

lugar a la aparicion de dolores 6seos, fracturas patologicas e hipercalcemia.
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2. Criterios de sospecha

e Latriada clasica esta formada por:
- El dolor dseo es el sintoma mas frecuente (75%) y la a localizacion mas

comun es en la region lumbar.
- La astenia secundaria al sindrome anémico.

- La afectacién renal (25-30%), principalmente tubular proximal por el

incremento de eliminacion de las CLL y por obstruccion intratubular.
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3. Criterios diagnosticos

e Los criterios diagndsticos de la gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), mieloma multiple quiescente o asintomatico y del MM activo se resumen

de modo esquematico en la tabla 1 (adaptada de los criterios del International

Myeloma Working Group [IMWG], 2014).

3.1 Gammapatia clonal de significado incierto no I1g-M

e Se requieren los 3 criterios:
1) CMs <3 g/dL.
2) CP clonales* en médula 6sea (MO) <10%.
3) Ausencia de dafio de 6rgano atribuible al mieloma (CRAB) y ausencia de los

eventos definitorios de MM (MDE) (ver definicion de estos criterios en el

apartado 3.3.).

3.2 Mieloma Multiple asintomatico/indolente/quiescente

e Se deben cumplir los 2 criterios siguientes:
1) CMs (IgG o IgA) =3 g/dL y/o CMo =500 mg/24 h y/o CP clonales* en MO entre

10-60%.
2) Ausencia de criterios CRAB y de amiloidosis.
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3.3 Mieloma Multiple sintomatico

e |a presencia de CP clonales* en MO 210% o biopsia confirmatoria de
plasmocitoma déseo o plasmocitoma extramedular y cualquiera de los siguientes

eventos:

- Dafio organico atribuible al mieloma (CRAB**):

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

= [nsuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL/min o
creatinina sérica >177 pmol/L (>2 mg/dL). Las formulas para el
estudio del filtrado glomerular (FG) recomendadas son CKD-EPI y
MDRD-4.

= Anemia: descenso de Hb >2 g/dL por debajo del limite inferior de la
normalidad o Hb <10 g/dL.

= Lesiones dseas: =1 lesiones osteoliticas por radiologia convencional,
TAC de baja dosis de cuerpo entero o PET-TAC**,

- Uno 0 més de estos marcadores*™* (MDE) incluso en ausencia de CRAB:
= CP clonales en MO =260%.
= El ratio o cociente (CLL involucrada/CLL no involucrada) de las CLL
en suero (CLLs) =100 (ademas el valor absoluto de la CLL
involucrada debe ser 2100 mg/L) segun la técnica de Freelite® (The
Binding Site Group, Birmingham, Reino Unido).
» Estudio de resonancia magnética (RM) de cuerpo entero o en su

defecto de columna y pelvis con >1 lesién focal***.
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Tabla 1. Definiciones de las gammapatias monoclonales no IgM

GMSI MM quiescente MM sintomatico
CM (g/dL) <3 >3 y/o CMo =500 mg/24 h Presente
y
CP en MO (%) <10 >10-60 >10*
CRAB**/MDE*** No No Si

*Clonalidad: se establecera por la restriccion de cadenas ligeras k/A por citometria de flujo (CMF) en el
caso de realizar un aspirado medular, inmunohistoquimica o inmunofluorescencia en el caso de realizar
una biopsia 6sea. Se recomienda estimar la infiltracién (en porcentaje) de CP por biopsia de MO. En
caso de disparidad entre aspirado y biopsia, se debe considerar el resultado de mayor valor.

** Estas lesiones deben medir 25 mm. Si la MO tiene <10% CP clonales, se requiere >1 lesiones 6seas
para diferenciarlo del plasmocitoma con minima infiltracion medular.

*** Cada una de las lesiones debe medir =25 mm.
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4. Pruebas complementarias

e Anamnesis y examen fisico completo, con especial atencién en la exploracién de

plasmocitomas visibles o palpables.

4.1 Pruebas de laboratorio

e Hemograma acompafiado del frotis de sangre periférica para observar el fendmeno
de rouleaux y las CP circulantes.

e Pefrfil bioquimico:

- Glucosa, perfil hepatico, renal, metabolismo férrico, vitamina B12 y acido
folico. Otras determinaciones recomendadas: perfil tiroideo y PTH, para
completar el estudio de despistaje de la anemia y de hiperparatiroidismo,

respectivamente.
- Electrolitos (incluyendo calcio y fosforo).
- Albumina, f2-microglobulina y LDH.

- Determinacién sérica de las CLLs (concentracion de CLL-k, CLL-A y ratio
K/A) segun técnica de Freelite® (The Binding Site Group, Birmingham,
Reino Unido).

= Especialmente util para diagnoéstico y seguimiento del MM no
secretor, oligosecretor, de cadenas ligeras, en caso de asociarse
fallo renal, necesidad de dialisis (rifion de mieloma) o en aquellos
pacientes que no esté asegurada la recogida de la orina de 24
horas.
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Tabla 2. Valores de referencia de la técnica Freelite®

Valor inferior Valor superior
K libre 3,3 mg/L 19,4 mg/L
A libre 5,7 mg/L 26,3 mg/L
Ratio k/A * 0,26 1,65
Ratio k/A en IR* 0,37 3,1

*Clonalidad K (ratio >1,65), clonalidad A (ratio <0,26)
**Insuficiencia renal (si FG< 60 mL/min)

e Estudio de proteinas en suero:

- Nefelometria.
= Cuantificacidn de las inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM).

- Proteinograma o electroforesis sérica (EFs).
= Cuantificacién del CMs (expresado en g/dL o g/L).

- Inmunofijacion sérica (IFs).
= Caracterizacidon del CMs y confirmacion de su clonalidad.
= Si se observa un CMs con IF negativa o positiva para una cadena

ligera se debe pensar en MM IgD o IgE.

e Estudio de proteinas en orina de 24 horas:
- Se debe medir la proteinuria total (g/24 horas o g/dia).

- Proteinograma o electroforesis urinaria (EFo) con la cuantificacién del CMo
(mg/24 h).

- Inmunofijacién urinaria (IFo) para confirmar el tipo de CLL. La proteinuria de

BJ positiva se debe interpretar como una IFo positiva.
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- La cuantificacién de las CLL en orina no se debe realizar en el estudio de
una gammapatia.

» La técnica estandar para la EF es la realizada sobre geles de agarosa,
pudiendo utilizarse como alternativa la EF capilar en zona. Para la
caracterizacion del pico monoclonal pueden utilizarse la IF, la
inmunosustraccion (IS) o el inmunotipado, siendo la primera la técnica mas
sensible. Es absolutamente necesario la realizacion de la IF cuando el CM
haya desaparecido de la EF, ya que es lo que marca la diferencia entre la
muy buena respuesta parcial (MBRP) y la remision completa (RC).

» La recogida de la orina de 24 horas debe estar asegurada. La orina se
recoge en un recipiente de boca ancha con capacidad para 2 litros y opaco
(que no deje penetrar la luz). Durante la recogida, el paciente no debe
ingerir mas liquido del habitual, y la orina debera conservarse en un lugar
fresco. La primera orina de la mafiana del primer dia no se recolecta, por el
contrario, se elimina vaciando completamente la vejiga y se debe anotar la
hora de esta miccion. Se recolecta la primera orina de la mafiana siguiente.
Esta Ultima debe ser emitida a la misma hora de la primera orina que se

elimino el dia anterior.

4.2 Otras pruebas complementarias

e Serologias viricas (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB).

e Radiografia de torax, electrocardiograma y ecocardiograma (valoracion individual).

e En los pacientes con una GMSI con la ratio de CLLs alterado o en las GMSI de
cadenas ligeras se valorara la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de grasa
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abdominal, sobre todo en los casos en los que se sospeche amiloidosis (NT-

ProBNP elevado >332 ng/mL; proteinuria (alouminuria) > 0.5 gr/24h), para

confirmar el deposito de material amorfo con positividad rojo congo (amiloide).

e Revision dental previa a la toma de bifosfonatos.

4.3 Estudio medular, inmunofenotipo y citogenética

e Aspirado medular (AMO) y/o biopsia medular (BMO).

- Al diagnostico:

El AMO suele ser suficiente. El porcentaje de infiltracion por CP se
base en contaje morfoldgico.

Se considerara realizar la BMO si la infiltracién del aspirado medular
es escasa (CP<10%) y/o existen dudas diagndsticas.

En caso de usar ambas técnicas, a efectos diagndsticos se elegira el

numero mas alto de CP obtenido por uno u otro método.

- Indicaciones para la repeticion:

Para confirmar la RC.

Para definir la enfermedad minima residual (EMR) en casos de RC
por CMF de nueva generacién (next generation Flow, NGF) o por
secuenciacion masiva (next-generation-sequencing, NGS).

Estudio de citopenias no explicables.

En el MM oligosecretor para la respuesta y progresion.

¢ Inmunofenotipo de las CP:
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La citometria permite analizar la clonalidad k/A, cuantificacién del nimero de
CP con fenotipo patoldgico o aberrante (CD38+, CD56*, CD19-, CD45

J+débil)

La inmunohistoquimia pondra de manifiesto la clonalidad k/\ y se usara el

anticuerpo CD138 para establecer el porcentaje de CP medulares.

e Enel MM la técnica citogenética mas usada es la hibridacion in situ fluorescente
(FISH):

La citogenética convencional (cariotipo) no se recomienda por su baja

rentabilidad.

Se debe realizar tanto al diagnéstico como en la recaida, al menos en la 12
recaida.

Debido a la baja infiltracion medular, se debe realizar siempre sobre CP

purificadas (seleccién celular).

Es obligatoria la realizacion del estudio de:
= (anancia de 1q y deleciones del 1p.
= Deleciones de los cromosomas 17p13 (locus TP53).
= Reordenamientos que afecten al gen de la IgH [t(11;14), t(4;14),
t(14;16)].

e La secuenciacion de las regiones codificantes del gen TP53 mediante el método

Sanger o NGS se debe realizar en células purificadas.
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Gen (cromosoma)

CCND1
FGFRIMMSET
CMAF
CKS1B (1g21)

(17p13)

Tabla 3. Alteraciones genéticas

Translocacion Frecuencia (%)
IgH t(14;4?) 60
t(11;14)(q13;932) 20
t(4;14)(p16;932) 15
t(14;16)(932;923) 5-10
add(1q) -
(mas de 3 copias)
A13 40-50
del17p13 (TP53) 5-10

17

Pronéstico
Favorable
Desfavorable
Desfavorable

Desfavorable

No informativo

Desfavorable

Las alteraciones citogenéticas de alto riesgo (AR) son las t(4;14), 1(14;16) y del17p13 y los cariotipos
hipodiploides. Las ganancias 1q y las del1p se han asociado a menor supervivencia. La asociacion de
dos 0 més de estas alteraciones empeoran significativamente el pronéstico. La deteccién de estas
alteraciones carece de utilidad en el seguimiento por su escasa sensibilidad pero si esta
recomendado hacerlo en el momento de la recaida.

4.4 Fenotipo eritrocitario

e Se debe considerar al diagnostico o antes de la primera transfusion.

Guia GREMI-2021
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« Imprescindible su realizacién antes del tratamiento con anticuerpos monoclonales
(antiCD38) como daratumumab (DARA) e isatuximab por los falsos positivos en el
test de Coombs directo y la panaglutinacion, que puede persistir hasta 6 meses
después de la suspension del farmaco. EI DARA no interfiere con la identificacion
de los antigenos ABO/RhD pero de su unién al hematie enmascara la presencia de

anticuerpos contra antigenos secundarios al producir una panreactividad.

4.5 Pruebas de imagen

e Serie 6sea (estudio de radiologia 6sea convencional).

- Era el método tradicional para la deteccion y la evaluacion de la enfermedad
0sea aunque dada su baja sensibilidad, actualmente se desaconseja su uso
y debe sustituirse por las otras pruebas de imagen que se comentan a
continuacion:

e TC de baja dosis de cuerpo entero.

Mucho mas sensible que la radiologia convencional para la deteccion

precoz de lesiones dseas y masa de partes blandas.

Util si dolor 6seo en zona de dificil valoracion por la Rx convencional como

las costillas, el esternon y las escapulas.

Util para explorar regiones sintométicas en los que la serie dsea no muestre

hallazgos.

La afectacion 6sea secundaria a MM (criterio CRAB) se define como 21

lesion litica de 25 mm.
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e PET/TC con 18-FDG.

Util en pacientes con enfermedad extramedular al diagnostico y en el

momento de la recaida y en pacientes con plasmocitoma solitario.

Da informacién atil en el pronostico y permite una mejor estimacion de la

masa tumoral.

Confirma la obtencién de respuestas segun la nueva definicion “imaging

plus MRD-negative”.

La afectacion 6sea secundaria a MM (criterio CRAB) se define como 21
lesion litica de 25 mm y debe ser valorada con la parte TC de esta

prueba.

e RM de cuerpo entero o, en su defecto, de columna y pelvis.

Estudio inicial de MM quiescente y plasmocitomas solitarios.

Diferencia 4 patrones: focal (36%), difuso (40%), variegado (4%) y normal
(20%).

De eleccion en casos de sospecha de compresion medular.
Util para la evaluacién de partes blandas.
Discrimina la médula dsea normal de la afectada por mieloma.

La afectacion 6sea secundaria a MM (marcador MDE) se define como >1

lesion focal de 25 mm.
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5. Sistemas de Estadiaje

e Los principales factores prondsticos vienen recogidos en los métodos de estadiaje
internacionales mas reconocidos que deben calcularse tanto al diagnostico como,

al menos, en la primera recaida:

International Staging System (ISS).
- ISS revisado (ISS-R).

Tabla 4. indices prondsticos internacionales

Estadio ISS R-ISS
I B-2M<3,5mg/dL vy Citogenética de riesgo estandar* y
AlbUmina = 3,5 mg/dL LDH normal

] Sin criterios de | ni de lll

i B-2M = 5,5 mg/L Citogenética de alto riesgo™ ylo
LDH elevada
Citogenética realizada por FISH y en CP purificadas.
*No cumple criterios de AR.
**Citogenética de alto riesgo: del(17p) y/o t(4;14) ylo t(14;16).
El R-ISS no incluye como citogenética de AR las alteraciones del cromosoma 1.
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6. Criterios IMWG (2016) para valoracion de respuesta a la
enfermedad

6.1 Criterios de respuesta estandar

e Respuesta Completa (RC):

- Se requiere que se cumplan todas las siguientes condiciones:

» Desaparicién del CM en sangre y orina por IF.

» Desaparicion de todos los plasmocitomas de partes blandas (si
aplica).

» <5% de CP plasmaticas en MO (requiere asi la realizacién de un
AMO y/o BMO)

= Si la enfermedad solo es medible por CLLs, se requiere la ratio de

CLLs sea normal.

e Respuesta Completa Estricta (RCs):

- RC ademas de estos 2 criterios:

= Ratio de CLLs normal.

= Ausencia de CP clonales en la MO en la biopsia por
inmunohistoquimica. La presencia de la clonalidad se basa en la
ratio /A <4:1 0 21:2 para K y A, respectivamente, y se requiere un
contaje minimo de 100 CP.

e Muy Buena Respuesta Parcial (MBRP):
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- Presencia del CMs o CMo por IF, pero no por EF

- Reduccién del CMs =90%

- CMo <100 mg/24 horas.

- Si la enfermedad solo es medible por CLLs, se requiere la disminucién de
=290% en la diferencia del valor absoluto de la CLL involucrada menos no

involucrada con una ratio CLLs persistentemente anormal.

e Respuesta Parcial (RP):
Reduccion 250%-<90% del CMs

- Reduccién = 90% del CMo o que este sea <200 mg/24h.

- Si la enfermedad solo es medible CLLs, se requiere la disminucion del
>50% en la diferencia del valor absoluto de la CLL involucrada menos no

involucrada con una ratio CLLs persistentemente anormal.

- Disminucién del tamafio de plasmocitomas de partes blandas = 50% (si

aplica).

- Si el CM en suero y/o orina y las CLLs no son medibles, se requerira una
disminucién =50% de las CP, suponiendo que el porcentaje basal de CP es
230%.

Guia GREMI-2021



23

e Enfermedad Estable (EE):

- No cumple criterios de RCs, RC, MBRP o RP ni de progresion de

enfermedad.

e Respuesta menor/minima (RM) SOLO se aplica en pacientes con MM en recaida o

refractarios:

- Descenso de 225% pero <49% del CMs y reduccion del CMo entre el 50-

89%, siendo superior a 200 mg en orina de 24 horas.

- Si existiesen plasmocitomas de partes blandas, reduccién de su tamafio
entre un 25-49%.

- No aumento en el nUmero o tamario de las lesiones dseas.

e Enfermedad Progresiva (EP):

- Incremento de = 25% con respecto al nivel mas bajo alcanzado de uno o
mas de los siguientes parametros:

= CMs (el incremento absoluto debe ser 20,5 g/dL) y/o

= CMo (el incremento absoluto debe ser 2200mg en orina de 24h) y/o

= Para los pacientes con enfermedad no medible en suero ni en orina
se requiere un incremento absoluto de >100 mg/L de la diferencia
entre los niveles CLL involucrada menos la no involucrada.

= Incremento =25% de la infiltracion de la MO por células plasmaticas
(el incremento absoluto debe ser 210%).

= Aparicion de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de partes

blandas o incremento del tamafio de los previamente existentes.
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= Aparicion de hipercalcemia (calcio corregido en suero >11,5 mg/dl)
que pueda ser atribuido exclusivamente al mieloma.

» Todas las categorias de respuesta (RC, RCs, MBRP, PR y EP) requieren dos
determinaciones consecutivas realizadas en cualquier momento antes del inicio de
un nuevo tratamiento. La RC, RP y EE requieren también evidencia de no
aparicion de nuevas lesiones Oseas si se realizaron pruebas de imagen. Los
estudios radioldgicos no son necesarios para establecer los criterios de respuesta
antes indicados. Los estudios de MO no necesitan ser repetidos para confirmar la
respuesta. Se define enfermedad medible cuando concurre uno 0 mas de los
siguientes parametros: a) CMs =1 g/dL; b) CMo = 200 mg/24 horas; c) CLLs

involucrada =100 mg/L, con ratio CLLs anormal.

Tabla 5. Valoracion de la respuesta segun criterios IMWG.

CMs CMo IFs IFo CPenMO IHQ/ICMF Plasmocitomas Ratio

CLLs
RCs

Neg <5% Neg No Normal
RC
MBRP

U>90% <100mg/24h Pos NA NA
RP U >90% U >50% NA U >50% del
U 50-89% ylo (sial tamafio del
<200 mg/d diagnostico plasmocitoma
>30%)

EE

No cumple criterios de RCs, RC, MBRP ni RP

Neg: negativo; Pos: positivo; NA: no aplica. El uso de anticuerpos monoclonales IgG dirigidos contra el
antigeno CD38 (daratumumab e isatuximab), pueden interferir en la interpretacion de la respuesta. Para evitar
errores en la interpretacion se puede hacer uso del DIRA-test.

Guia GREMI-2021



25

6.2 Criterios adicionales de respuesta

e Todos estos escenarios requieren tener una RC.

EMR negativa por Inmunofenotipo (“Flow MRD-negative”)
= Ausencia de CP con fenotipo aberrante o clonales en el aspirado
medular por NGF (next generation flow) usando criterios de Euro-
Flow o método equivalente validado para la detecciéon de una EMR

con una sensibilidad minima de 10- (idealmente, 109).

EMR negativa molecular (“Sequencing MRD-negative”)
= Ausencia de CP clonales en el aspirado medular por NGS. La
definicion de clonalidad requiere 2 lecturas de secuenciacion
idénticas utilizando una plataforma LymphoSIGHT o método
equivalente validado para la deteccion de una EMR con una

sensibilidad minima de 10-5.

Prueba de Imagen y EMR-negativas (“Imaging Plus MRD-negative”)
» EMR-negativa (por NGF y/o NGS) y la desaparicion de cualquier
area de captacion por PET/TAC respecto al diagnostico o descenso
de la captacién SUV respecto al mediastino o al tejido de partes

blandas adyacente.

EMR-negativa mantenida (“Sustained MRD-negative”):
= Criterios Imaging Plus MRD-negative confirmados con al menos un
afio de diferencia. Las reevaluaciones consecutivas deben
especificar la duracion de la negatividad (p.ej. EMR negativa a los 5

afnos).
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6.3 Criterios de progresion/recaida

e \erapartado 7 para la definicion de MM en progresion/recaida.

6.3.1 Sin indicacion de iniciar nueva linea de tratamiento

e Recaida desde la RC, util para medir la supervivencia libre de enfermedad (SLE),

se requiere uno o0 mas de los siguientes:
- Reaparicién de CM sérica o urinaria por IF o EF.
- Aparicién de = 5% CP en MO.

- Aparicidn de cualquier signo de progresion clinica.
e Recaida desde la EMR negativa, Util para medir la SLE, se requiere uno o mas de

los siguientes:
- Pérdida de la EMR negativa por NGF o NGS.
- Reaparicién de CM sérica o urinaria por IF o EF.
- Aparicién de = 5% CP en MO.

- Aparicion de cualquier signo de progresién clinica (nuevos plasmocitomas,

lesiones liticas o hipercalcemia)

6.3.2 Individualizar la decision de iniciar nueva linea de tratamiento

e Progresion biologica, si existe =21 de los siguientes supuestos:
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- Incremento > 25% desde el valor méas bajo alcanzado (nadir) de:

= CMs (con incremento absoluto =0,5 g/dl). Si el nadir alcanzado del
CMs fue = 5 g/dL, es suficiente un incremento del CMs 21 g/dl.

= CMo (con incremento absoluto =200 mg/24h).

= En pacientes sin enfermedad medible en suero u orina: incremento
>100 mg/L en la diferencia entre los niveles de CLL inovolucrada y
no involucrada.

= Solo en pacientes sin enfermedad medible en suero ni en orina ni por
CLLs: Incremento en el porcentaje de células plasmaticas medulares
>10%.

e QOtros supuestos (recomendacion de expertos):

- Enfermedad de riesgo estandar con progresion bioldgica de presentacion
lenta.

6.3.3 Con indicacion de iniciar nueva linea de tratamiento
e Recaida clinica:

- Desarrollo de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de partes blandas.

Las fracturas osteoporoéticas no son criterios de progresion.

- Incremento de lesiones Oseas o0 plasmocitomas de partes blandas ya
conocidas, este incremento se define como del 50% (al menos de 1 cm),

medido seriadamente por la suma de los productos de los diametros
cruzados de las lesiones medibles.
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- Aparicion de anemia, hipercalcemia e incremento de la creatinina segun la
definicion de los criterios CRAB.

- Sindrome de hiperviscosidad atribuido a la paraproteina monoclonal.

¢ Incremento significativo de la paraproteina 0 componente monoclonal en ausencia
de datos de recaida clinica:

- Si el componente monoclonal aumenta en dos determinaciones
consecutivas separadas, en al menos, dos meses;
= Duplicacion el CMs (minimo 0,5 g/dL)
0

Incremento absoluto de CMs de >1 g/dL.

0

Aumento de 500 mg/24 h de CMo,

Aumento de CLL involucrada mayor de 200 mg/L (con ratio anormal)
0 un aumento superior al 20%.

e Otros supuestos (recomendacion de expertos):
- Corto periodo de tiempo sin tratamiento.
- Enfermedad de alto riesgo con cualquier tipo de progresion.

- Presencia de complicaciones neuroldgicas o renales.
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7. Definiciones de enfermedad refractaria

Definiciones de mieloma en recaida/refractario (MMRR), segun la Conferencia de
Consenso de Paris (Rajkumar, et al 2011).
¢ El mieloma refractario es aquel que no presenta respuesta valorable al tratamiento
(fallo/respuesta minima/progresion) en pacientes en tratamiento de 12 linea o
rescate. Es, por tanto, el no respondedor y puede encuadrarse en los siguientes
dos grupos:

- MM recidivante/refractario-recaida: es aquel que alcanz6 al menos una
respuesta menor en un tratamiento anterior, pero que progresa durante el

tratamiento o antes de 60 dias de haberlo finalizado.

- MM primariamente refractario: es aquel que en ningiin momento alcanzé
una respuesta ni siquiera menor.
¢ Mieloma en recaida, previamente tratado que progresa y que exista la necesidad
de tratar y no retnan criterios de mieloma refractario.
= Precoz (<1 afio tras la induccién/TASP)
» Intermedia (1-3 afios tras el TASP)
= Tardia (>3 afios tras el TASP)

Guia GREMI-2021



30

8. Tratamiento de soporte
8.1 Manejo de la insuficiencia renal

e El tratamiento especifico del MM debe ser instaurado de inmediato, evitando
farmacos nefrotdxicos y forzando una diuresis >3L/dia mediante la hidratacién
intravenosa con suero fisioldgico y bicarbonato para alcalinizar la orina.

e Se debe plantear la realizacion de dialisis, tanto en su modalidad de hemodialisis
como la dialisis peritoneal en pacientes con insuficiencia renal severa con
oligoanuria.

e Los datos actuales apoyan el uso de filtros de alta eficiencia para eliminar las

cadenas ligeras libres en plasma.

8.2 Tratamiento de la enfermedad dsea

e Laenfermedad dsea constituye una de las principales causas de morbimortalidad y
deterioro de la calidad de vida de los pacientes con MM. El dolor 6seo es su
manifestacion clinica mas frecuente (afecta al 70% de los pacientes al diagnéstico)
con presencia de alteraciones radiologicas en la evaluacion inicial de hasta el 80%
de los enfermos.

e El mecanismo por el que se produce la afectacion 6sea en el MM es una alteracién
del balance resorcidn/formacion 6sea, con aumento de la actividad osteoclastica
en todos los pacientes y, solo en aquellos casos con enfermedad Oésea,
disminucion de la actividad osteoblastica.

e Todos los pacientes con MM sintomatico deben recibir tratamiento con

bisfosfonatos (BF), aunque no existan lesiones 6seas evidentes.
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e En los pacientes con MM quiescente con RMN anormal, estarian indicados a las
mismas dosis y esquema que en los sintomaticos.

e La severidad de la afectacion 6sea se puede clasificar en los siguientes grados

(Tabla 7).
Tabla 6. Escala 6sea
0 Ausencia
1 Osteoporosis patologica
2 Lesiones o6seas liticas
3 Lesiones 6seas liticas en mas de 3 territorios

(craneo, costillas y esternon, cintura escapulo-humeral, cintura pélvica y fémures)
o fractura patoldgica no vertebral ni costal)

8.2.1 Tratamiento con bisfosfonatos

« Los BF constituyen la base fundamental del tratamiento de las complicaciones

dseas. El farmaco mas frecuentemente utilizado es el acido zoledrénico (AZ).

- La dosis de AZ es de 4 mg en infusidn intravenosa de 15 minutos cada 3-4
semanas.

« Estén indicados en todo paciente con MM sintomatico (aunque no tenga lesién
dsea evidente) y se administran cada 4 semanas durante 2 afios hasta alcanzar la
=MBRP, después espaciar la frecuencia de administracion o discontinuar a criterio
clinico.

« En el momento de la recaida se recomienda reiniciar la administracion de los BF

en aquellos pacientes que hubieran finalizado el tratamiento. Se reinician en el
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momento de la recaida biologica para reducir la aparicion de nuevas lesiones
dseas hasta alcanzar la ZMBRP, después espaciar la frecuencia de administracién
o discontinuar a criterio clinico.

e El uso de BF debe asociar la administracion de suplementos orales de calcio y
vitamina D (Tabla 8).

e En cuanto a los efectos secundarios, destaca la osteonecrosis de mandibula
(ONM). Para evitar su aparicién, se recomienda la realizacién de un examen
odontoldgico previo con eliminacion de todos los focos infecciosos y/o
inflamatorios, extraccion dental de los dientes no salvables y optimizar la salud
periodontal. En caso de aparicion de ONM, se deben suspender hasta la
cicatrizacién de los tejidos blandos. La decision de reiniciar el BF debe ser
evaluada segun el caso.

e Las exodoncias estan totalmente desaconsejadas durante el tratamiento con BF.

En caso de que sea obligatoria su realizacion se debe suspender el BF durante los

2-3 meses previos a la_exodoncia y se administrara profilaxis antibitica con

amoxicilina-clavulanico o clindamicina desde 2 dias antes hasta 10 dias después
de la extraccidn dental. Se reiniciara el BF cuando se haya restaurado la superficie
mucosa del lugar de la extraccion (14-21 dias) o cuando haya una curacion dsea
adecuada.

e Es importante identificar los pacientes con riesgo de hipocalcemia para lo cual se
recomienda la monitorizacion de los niveles de calcio antes de cada dosis
informando a los pacientes de los sintomas relacionados con la hipocalcemia.

e Es importante la educacion de los pacientes en la higiene dental y los examenes

odontoldgicos regulares.

- Uso diario del hilo dental.
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- Cepillado regular y éptimo (cepillos super blandos).
- Enjuagues orales antibacterianos.

- Cese del habito tabaquico.
Instruir para consultar en cuanto tenga dolor o0 edema de alguna pieza dentaria o
del hueso expuesto. Preguntarles sobre posibles procedimientos dentales
planeados previo a la administracion de cada dosis de tratamiento.
Tranquilizar al paciente de que los procedimientos dentales NO invasivos NO

aumentan el riesgo de ONM, como:
- Limpieza bucal.
- Tratamiento de caries.

- Colocacién de coronas o tapas.
Recordadles la prohibicién de procedimientos dentales invasivos salvo los que

sean estrictamente necesarios:
- Extracciones dentales.
- Implantes.

- Procedimiento que impligue manipulaciones del hueso mandibular o

periostio.

Tabla 7. Distintos compuestos de calcio comercializados

Calcio Carbonato + Colecalciferol

Mastical D 60 comp masticables.
1250 mg/400 Ul

Natecal 60 comp masticables.
1500 mg/400 Ul

Guia GREMI-2021



34

Natecal D Flas 60 comp bucodispersables.

1500 mg/400 Ul
Ideos Unidia 50 sobres granulados efervescentes

1000 mg/880 Ul

Mastical D Unidia 28 comprimidos masticables
1000 mg/880 Ul

Calcio carbonato + gluconato + colecalciferol
Calcium-Sandoz Forte D 30-60 comp efervescentes

8.2.2 Bisfosfonatos e insuficiencia renal

e El tratamiento con BF debe emplearse con especial precaucion en pacientes con
insuficiencia renal (IR).
e Enlatabla 9 se resume el ajuste de dosis de AZ segun el filtrado glomerular (FG)

que presente el paciente.

Tabla 8. Ajuste de dosis de zolendronato segun funcion renal

FG (mL/min) Dosis
>60 4 mg
50-60 3,5mg
40-49 3,3 mg
30-39 3 mg
<29 No

e Denosumab (DEN) es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se
una con gran afinidad y especificidad a RANKL, formado por el osteoblasto,

inhibiendo asi la actividad de los osteoclastos disminuyendo la resorcion 6sea.

- El empleo de DEN es una opcion a considerar en los pacientes con

insuficiencia renal (FG < 30mL/min) ya que no requiere ajuste de dosis.
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» Ladosis de DEN es de 120 mg administrados en una unica inyeccidn
subcutanea una vez cada 4 semanas en el muslo, abdomen o la

parte superior del brazo.

- Denosumab también se ha demostrado eficaz en el control de la

hipercalcemia refractaria al AZ.

- Denosumab se asocia a un posible efecto rebote con aumento de la
osteoclastogénesis tras su interrupcion. Para evitar este riesgo, se aconseja
la administracion de una dosis unica de AZ a los seis meses de la ultima

dosis de denosumab.

8.3 Tratamiento de la hipercalcemia

e El tratamiento de la hipercalcemia moderada o severa (Ca corregido >12 mg/dL)
debe instaurarse de forma precoz, pues uno de sus objetivos fundamentales es

prevenir el deterioro de la funcién renal y debe incluir varias acciones combinadas:

- Hidratacion (se recomienda asegurar una diuresis de al menos 2,5

litros/dia).
- Diuréticos de asa (furosemida, 80-100 mg/dia).

- BF parenterales (AZ, dosis Unica de 4 mg con menor velocidad de infusion,
aunque el paciente presente deterioro de la funcidn renal). Se puede usar
dosis plenas de 4 mg si la creatinina es <4,5 mg/dL. En la IR severa (FG
<30 mL/min, parece mas seguro el uso de pamidronato (dosis de 30 mg) en
lugar de AZ, ademas de prolongar el tiempo de infusion a 4-6 horas (grado

de recomendacion D, 3). Una alternativa es el uso de denosumab,
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especialmente en pacientes refractarios a AZ; en este caso, se recomienda
una dosis semanal durante el primer mes seguida de dosis posteriores

mensuales.

- Inicio de tratamiento antitumoral, incluyendo el uso de corticoides los
cuales disminuyen la absorcion intestinal de calcio y pueden inhibir la
resorcion osea.

Pulsos de dexametasona a dosis medias altas (20-40 mg/dia durante 4

dias).
8.4 Radioterapia

e Su finalidad fundamental es el tratamiento del dolor refractario a tratamiento
médico provocado por lesiones dseas focales y el tratamiento de la compresion
medular. Se utilizan dosis bajas de irradiacion (10-30 Gy, fraccionados en 5
sesiones 0 bien 8 Gy en dosis Unica).

« El tratamiento de la compresién medular debe instaurarse de forma urgente y
combinara el uso precoz de dexametasona a dosis altas (bolo de 100 mg seguido
de 16 mg/dia, repartida en 4 dosis durante 3 dias) o intermedias (bolo de 10 mg
seguido de 16 mg/dia, repartidos en 4 dosis), la radioterapia y, eventualmente, el
uso de técnicas quirtrgicas de descompresion. En estos casos esta contraindicada

la vertebroplastia.

8.5 Tratamiento ortopédico

e Contribuye a la reduccion del dolor, de la cifosis, y del circulo vicioso de las
fracturas por compresion vertebrales. Las posibilidades son variadas y diversas,

pero todas buscan la reduccion de la movilidad raquidea y de la deformidad
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secundaria. Entre las diferentes opciones de ortesis, se encuentran los corsés

semirrigidos.

8.5.1 Vertebroplastia y cifoplastia

e Las intervenciones quirurgicas pueden ser necesarias en caso de fractura
inminente o ante una inestabilidad en la columna vertebral. Dos técnicas
quirdrgicas se usan para paliar el dolor y corregir la cifosis: la vertebroplastia
percutanea y la cifoplastia en balén. La primera se ha asociado a un riesgo
elevado de extravasacion del cemento (hasta un 73% de los casos) mientras
que la cifoplastia tiene un menor riesgo de extravasacion y puede corregir la
altura vertebral original.

e La vertebroplastia indicada en casos de dolor severo (escala visual de dolor, VAS*

[visual analogue scale] superior a 7/10).

- Primarias: Dolor severo presente (VAS > 7/10).
= Colapso de 1 0 mas vértebras.
= Destruccién dsea (osteolitica u osteopénica) con alto riesgo de

colapso de 1 0 mas vertebras.

- Secundarias: Dolor severo ausente (VAS < 7/10).
» Pérdida significativa de altura o estructura (integridad o estabilidad).
*Escala VAS: descripcién semicuantitativa del dolor usando una
escala visual de 0 a 10, clasificando el dolor en los ultimos 7
dias, repitiendo al menos 3 veces, con el dolor maximo,
minimo y medio.

e (Contraindicaciones:
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- Absolutas: COMPRESION MEDULAR, contraindicaciones generales a la
anestesia 0 a la cirugia, embarazo, coagulopatia, infeccion local, dolor no
relacionado al colapso vertebral, gran inestabilidad vertebral, afectacion del

muro posterior por el riesgo de paso de cemento al canal medular.

- Relativas: Lesiones sobre T3, metastasis osteoblasticas, pacientes menores
de 40 afos, presencia de plasmocitoma interpuesto, vértebras

retropulsadas.

8.6 Tratamiento de la anemia

e La anemia es la alteracion analitica mas frecuente en los pacientes con mieloma
multiple. Su origen es multifactorial: infiltracion medular por células plasmaticas,
insuficiencia renal, déficit relativo de EPO.

e Para el tratamiento de la anemia, deberan buscarse y corregirse la presencia de
déficit vitaminico, de hierro, etc. Si una vez corregidas estas causas, persiste la
anemia, existen varias alternativas terapéuticas en funcion de su gravedad y de la
rapidez con que precisamos obtener la respuesta esperada.

e Transfusion: Permite una correccion rapida en pacientes con sintomatologia
grave debida a la anemia (Hb <8 g/dL) o tratamiento de soporte en pacientes que
no responden a agentes eritropoyéticos (AEES).

e Agentes eritropoyéticos: El uso de AEEs debe iniciarse cuando no se observa

mejoria del nivel de Hb tras el comienzo del tratamiento quimioterapico.

- Inicio: Hemoglobina <10 g/dL. Su utilizacién en pacientes con cifras

superiores (entre 10 y 12 g/dL de Hb) con sintomas de anemia queda a
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decision del facultativo quien deberéa valorar los riesgos inherentes a su uso

y los beneficios esperados.

- Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mantener un nivel de
Hb entre 11-12 g/dL. La dosis puede ser doblada si no hay respuesta tras 4

semanas de tratamiento.

- Se debera suspender:

= Si se consigue respuesta con Hb >12 g/dL. Si la Hb desciende de 10
g/dL, se reiniciara con reduccion de dosis.

= Sino hay respuesta tras 6-8 semanas de tratamiento.

= Alfinalizar la quimioterapia.

= En caso de ausencia de respuesta se puede incrementar la dosis de
AEEs, pero las pruebas de la eficacia del incremento de la dosis no
son concluyentes; en pacientes que no responden al tratamiento,
éste deberia interrumpirse a las 6-8 semanas.

» Eninsuficiencia renal requiere ajuste de dosis.

Tabla 9. Ajuste de dosis de EPO para un peso ideal
de 70 kg en paciente SIN insuficiencia renal
EPOa
150 Ul/kg-3 veces/semana
450 Ul/kg-1 vez/semana
EPOB
450 Ul/kg-1 vez/semana

Darbepoetina
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2,25 ug/Kg-1 vez/semana
6,75 ug/kg-1vez/3 semanas

e Laenfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es la complicacion mas importante
del uso de AEEs. El riesgo se incrementa en los pacientes tratados con
inmunomoduladores y con su asociacion a dexametasona, debiendo establecerse
una profilaxis antitrombotica adecuada cuando la suma de factores de riesgo asi lo
recomiende.

e Hierro parenteral: Aunque su eficacia no esta definitivamente demostrada, se
recomienda cuando existe deficiencia de hierro (IST <20%, ferritina <30 ng/mL). El
uso de Fe por via iv en combinacion con AEEs puede usarse en pacientes con
déficit funcional de hierro (IST <20%, ferritina = 30 y < 800 ng/mL), pero aun no
esta aceptado como estandar. No hay una recomendacion general sobre el tipo de

hierro y la posologia.

8.7 Tratamiento del dolor

e Muchos de los pacientes con mieloma sufren dolor moderado o intenso. Suele ser
uno de los sintomas mas frecuentes al diagnostico y también un indicador de

recaida o progresion de enfermedad.
e Esrecomendable el uso de la escala EVA.
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e La analgesia sigue siendo el pilar fundamental, administrada segun la pauta
habitual de la OMS. Los objetivos del manejo del dolor son aliviarlo, mejorar la
funcionalidad e independencia y restaurar la calidad de vida del paciente. Los
enfermos con dolor leve tienen indicacion de tratamiento del primer escalon
(paracetamol, acido acetil salicilico o antinflamatorios no esteroides, estos
ultimos contraindicados en los pacientes con MM y afectacién renal). Cuando el
dolor es moderado, se puede beneficiar del tratamiento del segundo escal6n
(opioides menores como codeina o tramadol) que se usa conjuntamente con
analgésicos no opioides. Si el dolor es severo se puede hacer uso del tercer
escalon y se recomienda el uso de opioides mayores, como la morfina,
fentanilo y la oxicodona. Cuando no se consigue la analgesia adecuada con
opioides sistémicos, debe considerarse el cuarto escalén que incluye
procedimientos como la analgesia continua epidural o bloqueo de nervios
periféricos, entre otras técnicas.

e La radioterapia a dosis de 3.000 cGy durante 10-15 minutos esta indicada
para el manejo de un dolor localizado no controlado. Otras indicaciones
incluyen las lesiones osteoliticas con riesgo de fractura inminente, compresion
medular asociado 0 no a problemas neuroldgicos locales o la presencia de

plasmocitomas de gran tamafno.

8.7.1 Causas mas frecuentes de dolor en MM

e Dolor éseo: Fracturas patologicas, microfracturas, lesiones osteoliticas, irritacion
de los nervios sensitivos de la médula dsea.
e Dolor neuroldgico: Compresién medular, neuropatia por el MM o por los farmacos

administrados, neuralgia postherpética.
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Tabla 10. Escala analgésica de la OMS

NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3
AINES Opioides suaves Opioides potentes
AAS, ibuprofeno, naproxeno, Codeina, dihidrocodeina, Morfina, metadona, fentanilo,
inhibidores de COX-2 tramadol, tilidina buprenorfina

Tratamiento adyuvante: corticoides, antieméticos, neurolépticos, antidepresivos, benzodiacepinas

Tabla 11. Analgésicos: Dosis e intervalos recomendados

Codeina 180-200 mg 3-4 h
Oxicodona 30 mg 3-4 h
Morfina sulfato (MS) 10-20 mg 3-4 h
MS de liberacion lenta 30 mg 12h
Hidromorfona 8 mg 24h
Buprenorfina 0,2 mg 6-8 h
Metadona 2,5-5 mg 6-12h
Parche Fentanilo 25-100 pg/h 72h
Parche buprenorfina 33-70 pg/h 72h

Los AINEs pueden ser Utiles en los pacientes con MM, pero deben ser usados con precaucion en caso de
alteracion de la funcién renal.

Tabla 12. Listado de productos farmacéuticos

Codeina  Termalgin codeina 650/30. Max 12 comprimidos dia. Pauta minima cada 4 h.
Gelocatil codeina 650/21.2
Oxicodona Oxycontin comp. De liberacion prolongada de 5,10,20 ,40 y 80 mg
Dosis inicial 10mg/12h. Equivalencia: 10 mg oxicodona equivalen a 20 mg de
morfina oral.
Oxynorm concentrado sol. Oral 10 mg/ml
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Morfina sulfato
Morfina sulfato
(liberacion lenta)
Buprenorfina

Levometadona

Fentanilo

Hidromorfona
* Iniciar 8 mg/24h
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Sevredol 10 y 20 mg. Maximo 6 comprimidos al dia
MST continuos 5, 10, 15, 30, 60, 100 y 200 mg. Dosis inicial 30 mg/12h

Subutex comp. 8 mg/comp. sublinguales 2 mg: 0.8 a 8 mg dosis unica diaria
Transtec parches 35, 52,5y 70 ug/méximo 96 horas. Iniciar siempre 35 ug
Buprex com. Sublingual 0.2 ug
Metasedin comp. 5, 30 y 40 mg. Iniciar con 5-10 mg dosis Unica
Eptadone sol. oral 1y 5 mg/ml y comp. 20,40 y 100 mg
Durogesic matrix (fentanilo matrix Sandoz, Ratiopharm) parches 12.5, 25, 50,
75y 100 mcg/72 h. Comenzar con dosis de 25 mcg/72 h.

Actiq comp. Para chupar 200, 400, 600, 800 y 1200 mcg
Effentora, Abstral comprimidos sublinguales de fentanilo oral transmucoso
100, 200, 300, 400, 600 y 800 mcg. Fentanilo inhalado Instanyl 50, 100, 200
mcg, Pecfent 100, 400 ug)#.

Jurnista comp. liberacion retardada 4, 8, 16 y 32 mg; Pallodon capsulas

#Indicados para las crisis de dolor irrruptivo (exacerbacion transitoria del dolor en pacientes cuyo dolor
basal es relativamente estable y controlado de forma adecuada) al ser agentes de accion inmediata (via de
administracién: mucosa de encia o sublingual, intranasal).

8.8 Tratamiento de la neuropatia

e La neuropatia en MM es multifactorial: por el mieloma, tratamientos,

comorbilidades (diabetes mellitus...). En la siguiente tabla se resume como

manejar la neuropatia por bortezomib:

- Grado 1 sin dolor: no hacer nada.

- Grado 1 con dolor o grado 2: modificar a 1, 3 mg/m2/semanal o reducir dosis

a1 mg/m2,
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- Grado 2 con dolor y grado 3: interrumpir hasta resolucion y reiniciar a 0,7

mg/m2/semanal.

- Grado 4: suspender.

Tabla 13. Manejo de la neuropatia

Bortezomib Talidomida

Grado 1 No accion No accion

Grado 1 con dolorogrado2  Modficar a 1,3 mg/m?/semanal Reducir al 50% o suspender hasta
0 reposicion y reiniciar con reduccion del
Reducir a 1 mg/m? 50%
Grado 2 con dolor o grado 3 = Suspender hasta desapariciony ~ Suspender hasta reposicion y reintroducir
reiniciar a 0,7 mg/m2/semanal si neuropatia < grado 1
Grado 4 Suspender Suspender

e Tratamiento farmacoldgico:

- Bajas dosis de suplementos vitaminicos (B6, C, L-carnitina). No hay
evidencia cientifica que apoye su utilidad. Las altas dosis de piridoxina

pueden producir neuropatia periférica.
- Pregabalina (Lyrica®): 150-600 mg/d VO al menos mantener 3 meses.
- Gabapentina (Neurontin®): 300-2.400 mg/d VO.
- Carbamacepina (Tegretol®).
- Hipndticos, ansioliticos (Rivotril®, Triptizol®).

- Duloxetina (Cymbalta®, Duxetin®, Xeristar®): 30-60 mg/d como tratamiento

de segunda linea ante fallo de los anteriores.

- Antidepresivos (Amitriptilina®)
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« Estas medidas se deben complementar con medidas higiénicas y una correcta
educacion del paciente y personal sanitario para detectar el problema de manera

precoz.

8.9 Tromboprofilaxis

e |los pacientes con mieloma tratados con inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida y pomalidomida) y sobre todo cuando estan asociados a la
dexametasona tienen un mayor riesgo de ETEV. El fendmeno trombdtico suele
aparecer durante el primer afo de tratamiento. En la siguiente tabla se resumen

los principales factores que contribuyen al riesgo de ETEV.

Tabla 14. Principales factores de riesgo para la ETEV.

Quimioterapia (QT) concomitante
Uso de AEES
Corticoides a dosis altas
Catéter central
Elevada masa tumoral
Inmovilizacion
Infeccidén concomitante
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Cirugia reciente
Edad avanzada
Antecedente de ETEV
Historia de trombofilia
(Factor V de Leiden, mutacion 20210A de la protrombina...)

8.9.1 Recomendaciones de profilaxis de la ETEV

e Obligatoria en caso de administracién de tratamiento con combinaciones que
contengan un agente inmunomodulador (IMID). Podemos establecer diferentes
recomendaciones en funcion de los factores de riesgo o del IMID utilizado,
escalando en el uso de la antiagregacion, uso de heparinas de bajo peso

molecular (HBPM) y la anticoagulacion con antivitaminas K (AVKSs).

Tabla 15. Profilaxis de la ETEV (IMWG)

Profilaxis en funcion de factores de riesgo:

Si factores de riesgo presentes < 1: AAS

Si factores de riesgo presentes = 2: HBPM / AVK (INR 2-3)

Si utilizacién de DXM a altas dosis, doxorrubicina o poliquimioterapia: HBPM / AVK (INR 2-3)

Profilaxis en funcion de agente inmunomodulador:
Talidomida:
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Pacientes tratados con talidomida en monoterapia: No se recomienda tratamiento
Pacientes de nuevo diagndstico tratados con combinaciones con melfalan (ej MPT): HBPM
Pacientes de nuevo diagnéstico tratados con talidomida + doxorrubicina y bortezomib: HBPM
Pacientes en recaida: Profilaxis antitrombdtica en casos de alto riesgo para ETEV.
Lenalidomida:
Pacientes tratados con lenalidomida en monoterapia: No se recomienda tratamiento
Pacientes tratados con lenalidomida + bajas dosis de DXM, melfalén o doxorrubicina: AAS (si
<1 factores de riesgo) / HBPM vs ACO (INR 2-3) (si factores de riesgo =2).
Pacientes tratados con lenalidomida + altas dosis DXM: HBPM / ACO (INR 2-3)
AVK: Antivitamina K (acenocumarol, warfarina); HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

8.9.2 Dosis recomendadas de profilaxis antitrombética

e AAS (100 mg/dia).
e HBPM de profilaxis de alto riesgo (Clexane® 40 mg/dia/sc).
e Antivitaminas K con objetivo de INR 2-3 (Sintrom®, Warfarina®).

8.9.3 Tratamiento de la ETEV

e Suspender de forma temporal el IMID y reiniciar cuando se establezca nivel
adecuado de anticoagulacion (INR en rango en dos determinaciones seguidas). En
caso de evento trombético grave o presencia de numerosos factores de riesgo
para recidiva valorar de forma individualizada la suspension definitiva del IMID.

e Tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis plenas (periodo minimo de 5 dias) +

AVK (INR 2-3). Como alternativa, HBPM a dosis plenas a largo plazo. El
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tratamiento anticoagulante debe mantenerse durante la totalidad del tratamiento

con los IMIDs.

8.10 Profilaxis antimicrobiana

8.10.1 Profilaxis antibacteriana

e Especialmente recomendada en los primeros 3-4 ciclos para los pacientes no
candidatos a trasplante que lleven tratamientos que incluyan Daratumumab.
Pueden emplearse quinolonas (ciprofloxacino 500 mg/12 horas o levofloxacino 500
mg/24 horas) o cotrimoxazol (septrim forte® 1 comprimido/12 horas L-X-V o 1
comprimido/24 horas todos los dias). Hay que tratar las infecciones de forma

precoz y con antibioterapia intravenosa.
8.10.2 Profilaxis antifungica

¢ No indicada de forma habitual. Podria emplearse en los pacientes con alto riesgo
de infeccion fungica invasora (>10%) especialmente por antecedentes de
episodios previos de infeccion fungica probable o probada, o bien en pacientes con
tratados con alta dosis de corticoides. En tal caso, voriconazol (200 mg/dia) podria

ser suficiente.

8.10.3 Profilaxis antivirica

« Aciclovir 200 mg/6 horas o 400 mg/12 horas (800 mg al dia) o valaciclovir 500
mg/12 horas, mientras se encuentren en tratamiento con esquemas que incluyan
terapia con IPs (bortezomib, carfilzomib e ixazomib) y anticuerpos anti-CD38

(daratumumab e isatuximab). Requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia
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renal (FG <10 ml/min) se recomienda dosis de 200 mg de aciclovir dos veces al
dia (1 comprimido de 200 mg dos veces al dia, con un intervalo de dosis de
aproximadamente 12 horas).

e Para paciente con una infeccion por VHB pasada, se recomienda el uso de
entecavir o tenofovir administrado una semana previa o concomitante al inicio del
tratamiento inmunosupresor, y mantenerlo hasta un afio después de finalizar el
mismo. Ademas, es necesaria la monitorizacion de las enzimas hepaticas, y del
DNA viral cada 3 meses durante el tratamiento y una vez acabado el mismo
durante 1 afo. En pacientes con VHC se recomienda la monitorizacion de RNA
viral y de las enzimas hepaticas, y en caso de reactivacion iniciar tratamiento

especifico.

8.10.4 Indicacion de vacunas

e Se recomienda la vacunacion frente al Haemophilus influenzae tipo B y la vacuna
Streptoccocus pneumoniae. Aunque dada la alteracion en la capacidad de sintesis
de inmunoglobulinas de estos enfermos, la respuesta de anticuerpos frente a estas
vacunas es deficiente.

e Se recomienda la vacunacion anual frente a la gripe estacional.

e Lavacuna frente a SARS-CoV-2 debe administrarse tan pronto como sea posible,
y la infeccion previa no es una contraindicacion. Conviene posponer la vacunacion
si el paciente presenta neutropenia grave (neutréfilos < 50 x 109/L) o tratamiento
anticoagulante. Si la enfermedad esta activa bajo tratamiento, este no debe
suspenderse y deberia vacunarse aprovechando el periodo de descanso entre
ciclos, si existe. Si la enfermedad estd bajo control, y es posible interrumpir el

tratamiento, la situacion ideal seria suspenderlo 7 dias antes de la primera dosis y
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hasta 7 dias después de la segunda dosis. La excepcidn serian los pacientes que
estén recibiendo un tratamiento de mantenimiento con lenalidomida como
medicamento Unico, farmaco que se recomienda no suspender. Se deben
suspender temporalmente los glucocorticoides, si es posible y las
inmunoglobulinas deben evitarse al menos 1 mes antes de la vacunacion y hasta

al menos 14 dias tras la segunda dosis.

8.10.5 Indicacion de inmunoglobulinas

e Se aconseja su uso sélo en aquellos pacientes con infecciones pulmonares graves
de repeticion y/o pacientes con niveles bajos de IgG <400 mg/dL. Dosis

recomendada, 0,4 g/kg cada 3-4 semanas para mantener IgG>500.

9. Primera linea para candidatos a trasplante

e La decisidn de iniciar tratamiento una vez confirmado el diagndstico de MM debe
limitarse a aquellos pacientes con mieloma sintomatico, recomendandose
mantener la abstencion terapéutica en los pacientes con mieloma quiescente.

e Siempre que exista un ensayo clinico se deberia ofrecer al paciente.
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e Los pacientes con MM quiescente de alto riesgo pueden deben ser valorados
individualmente su inclusion en algun ensayo clinico disponible.

e Ala hora de decidir la mejor opcion terapéutica, las premisas que debe cumplir el
tratamiento de induccion en pacientes candidatos a trasplante autologo de sangre
periférica (TASP) son el conseguir una alta tasa de respuestas de la mejor calidad
y lo mas precozmente posible, minimizar la posible toxicidad y no afectar a la
recoleccion de progenitores hematopoyéticos destinados al posterior trasplante.

e De forma generalizada se consideran candidatos a TASP a aquellos enfermos con
edad <65 afios, si bien en pacientes con edad entre 65-70 afios que no presenten

comorbilidades importantes se debera valorar de manera individualizada.

9.1 Induccion

e Eltriplete mas recomendable es VRD seguido de VTD.

e La combinacion de Daratumumab-VTD (DARA-VTD) ha demostrado dentro del
ensayo clinico CASSIOPEA resultados superiores a VTD en términos de tasa de
respuestas, RC y SLP. Aprobado por la EMA, todavia no esta financiado en
Espana.

e Otros tripletes como VCD o PAD pueden ser una alternativa, aunque con menores
tasas de respuestas de calidad (VRD>VTD>VCD>PAD).

e El régimen VRD es el tratamiento de induccidn de eleccion de primera linea para
los pacientes candidatos a trasplante (GEM2012MENQOSG65), aunque actualmente

no dispone de indicacion aprobada.
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e El nimero de ciclos de induccion para garantizar la mejor respuesta deberia ser
entre4y 6.

e En caso de insuficiencia renal o dialisis, se recomienda iniciar tratamiento con VD y
dosis altas de dexametasona (dias 1-4 y 9-12) y afiadir lenalidomida o talidomida,
tan pronto mejore la funcion renal (FG >30 mL/min).

e Es necesario el control estricto de la neuropatia periférica mediante el examen

neurologico.

9.2 Trasplante Autélogo de Sangre Periférica

e El momento méas adecuado para recoger células progenitoras de sangre periférica
se sitla en torno a los 3-4 ciclos de iniciar el tratamiento o bien a la finalizacién del
mismo. Se debe recoger células suficientes para realizar dos trasplantes autdlogos
en aquellos pacientes que de entrada se incluyan en el programa de TPH en

tandem:

- Dos colectas de, al menos, 2 x106 células CD34+/kg peso cada una.
e El régimen de acondicionamiento recomendado es MEL200 mg/m?, y hasta ahora
no se ha demostrado la superioridad de otros esquemas. Se debe administrar en
uno o dos dias y deben transcurrir 24 horas entre la ultima dosis de melfalan y la

infusion de progenitores.

- Sera posible administrar melfalan 100 mg/m2 por via intravenosa los dias -3
y -2, 0 200 mg/m?2 por via intravenosa el dia -2, de acuerdo con la politica

de cada centro.
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- En insuficiencia renal la dosis se debe reducir: si FG <30 mL/min o
creatinina 22 mg/dL: MEL140 mg/m2 (70 mg/m?/dias -2 y -1). Segun IMWG,

se puede considerar MEL140 mg/m2en FG <60 mL/min.

- Alta capacidad emetdgena.

Dias Medicacion Dosis diaria Dosis total Administracion

-2, -1 Melfalan 100 mg/m?/dia 200 mg/m? IV en 60 min

a. Hiperhidratacion. 1 hora antes de Melfalan: Glucosado 5% (1 L) en 2h. Tras Melfalan: Glucosado 5% (2L) en 6 h.

e EI TASP en pacientes en hemodidlisis, se podria plantear en pacientes jovenes y
en centros experimentados.
e Un régimen alternativo de acondicionamiento (a falta de conocer los resultados del

ensayo GEM2012MENQOSG65) es la combinacion de busulfan y melfalan (BUMEL).

- La dosis de busulfan es de 3,2 mg/kg en dosis Unica diaria en perfusion de
3 horas los dias -5, -4 y -3 (dosis total acumulada de 9,6 mg/kg). Melfalan
se administrara a una dosis de 140 mg/m2 en el dia -2. Ambos farmacos se

administraran a través de una via central.

- En todos los pacientes se debera realizar profilaxis de la toxicidad
neuroldgica con difenilhidantoina y/o clonazepam/lorazepam segun
protocolo en cada centro desde las 12 horas previas hasta 24 horas

después de la finalizacion del busulfan.

- Alta capacidad emetdgena.

Dias Medicacion Dosis diaria Dosis total Administracion

-5a-3 Busulfana 3,2 mg/kg/dia 9,6 mg/kg IV en 3 horas
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-2 Melfalant

140 mg/m?/dia

140 mg/m?

IVen30m
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a. Prevencion de convulsiones: Fenitoina 100 mg/8 horas los dias -7 a —1. Fenitoina dosis de carga de 300 mg/8 horas/vo el

dia previo a busulfan y continuar con 100 mg/8 horas/vo hasta 2 dias después del mismo, es decir los dias -6 a -1
b. Hiperhidratacién. 1 hora antes de Melfalan: Glucosado 5% (1 L) en 2h. Tras Melfalan: Glucosado 5% (2L) en 6 h.

9.3 Doble TASP o trasplante en tandem

e Diversos estudios han mostrado que entre los factores pronosticos mas

importantes estan:

- Lacalidad de la respuesta alcanzada con el tratamiento de induccion, de tal

forma que los pacientes que no alcanzan al menos una MBRP (< RP) tras

el TASP tienen una peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia

global.

- Los pacientes con citogenética de AR [t(4;14), t(14;16), del17p13 o

mutacion TP53 y ganancias del cromosoma 1q] tienen una menor

supervivencia global con los esquemas habituales de tratamiento y no se

recomienda la terapia de mantenimiento con talidomida en estos pacientes

no ofrece ningun beneficio.

e Para mejorar la evolucion de estos pacientes puede utilizarse un segundo TASP o

pautas de consolidacion basadas en bortezomib.

« En la presente guia, se recomienda el TASP en tandem para los pacientes con

citogenética de AR y en aquellos que no alcancen, al menos, MBRP tras la

induccion (< RP).

- Sila recogida de CPSP es optima, y segun la toxicidad relacionada con el

1° TASP, se realizara un 2° TASP a los 2-4 meses del primer
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procedimiento. En cuanto al esquema de quimioterapia de
acondicionamiento del 2° TASP, aunque se puede valorar el uso de un
esquema diferente (BUMEL), en la presente guia se recomienda repetir el

mismo acondicionamiento empleado para el primer trasplante (MEL200).

9.4 Consolidacion

e El tratamiento de consolidacion consiste en la administracion de un esquema
eficaz durante un corto periodo de tiempo para profundizar la respuesta alcanzada
tras el TASP.

e |os resultados son contradictorios entre los ensayos que analizaron el papel del
tratamiento de consolidacion por lo que no existe unanimidad en cuanto a su uso
generalizado.

e Alos 3 meses del TASP se valorara la respuesta y si han alcanzado un injerto
estable en este momento la indicacion de la consolidacién se considerara de forma
individualizada.

e Se recomienda consolidar con 2-3 ciclos adicionales como maximo del mismo
esquema que se uso en la induccién, habitualmente VTD o VRD.

e El esquema Dara-VTd es el unico esquema de consolidacién aprobado tras un
TASP.

9.5 Mantenimiento

e El tratamiento de mantenimiento hace referencia a la administracion de tratamiento
de forma continuada hasta la progresién de la enfermedad con el objetivo de

mantener la maxima respuesta tras el TASP.
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e Elorden de aparicion de los farmacos es alfabético.
e Bortezomib (indicacién no aprobada):

o Puede ser util en pacientes de alto riesgo citogenético con del(17p) y
t(4;14). Los estudios en mantenimiento utilizaban una cadencia de
administracion de bortezomib quincenal durante 2 afios 0 un pulso de 4
dosis semanales (1, 4, 8, 11) cada 3 meses durante 3 afios (ensayo
GEM2005MAS65).

¢ Interferdn (indicacién aprobada):

- Practicamente en desuso, la combinacién interferon (1,5 MU, tres veces por
semana, escalando a 3 MU si la tolerancia es buena) con prednisona (30-50
mg a dias alternos) podria beneficiar a los pacientes que no puedan recibir
ninguna otra alternativa.

e Lenalidomida (indicacion aprobada):

- Como agente unico y administrado de forma continua e indefinida, es

actualmente el esquema de mantenimiento recomendado para todos los

pacientes.

- El mantenimiento con lenalidomida se debe iniciar a los 3 meses del TASPE
si no hay evidencia de progresion y recuperacion hematologica adecuada:
cifra de neutréfilos (RAN) >1,0 x109L y recuento de plaquetas >75 x109/L.

- La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 10 mg en monoterapia,
por via oral, una vez al dia de forma continuada (en los dias del 1 al 28, de
ciclos repetidos de 28 dias) que se administrara hasta la progresién de la

enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con
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lenalidomida, se puede considerar aumentar la dosis a 15 mg por via oral

una vez al dia si se tolera.

- En caso de baja tolerancia, antes de valorar su suspensién de forma
indefinida, se pueden valorar posologias alternativas (p. ej. administracion

a dias alternos o dejar una semana de descanso cada 21 dias, entre otras).

- Respecto a la duracion del mantenimiento con lenalidomida, actualmente
debe ser hasta progresion o recidiva de la enfermedad o toxicidad grave.
Por ultimo, su uso obliga a una vigilancia estrecha con la deteccion precoz

de segundas neoplasias.

- La utilidad del mantenimiento con lenalidomida en pacientes con
citogenética de AR ha sido cuestionada y probablemente deban plantearse
nuevas alternativas en estos pacientes como la combinacion con

bortezomib (una dosis cada 15 dias) durante, al menos, dos afios.

- La tromboprofilaxis diaria (AAS, 100 mg/dia o heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas) es obligatoria en todos los pacientes.

¢ Talidomida (indicacién no aprobada):
- Dosis bajas de talidomida 50-100 mg/d con dosis bajas de prednisona.

- La duracién ideal seria 12 meses, pero, como minimo, deberia poder

mantenerse durante 8 meses.

- No esta indicada en pacientes con citogenética de AR [t(4;14), t(14;16),
del(17p)] y en aquellos pacientes que previamente no la hubieran tolerado

(neuropatia).
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10. Primera linea para pacientes no candidatos

e Con la introduccidn de los nuevos agentes (bortezomib, talidomida, lenalidomida y
daratumumab) y su adicién al esquema tradicional de Melfalan-Prednisona (MP)

se ha conseguido una notable mejoria, no sélo en la tasa de respuestas obtenidas
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(incluyendo la de remisiones completas), sino también en la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global.
e La decision final sobre el esquema a utilizar, sobre todo en pacientes de edad

avanzada (>75 afios), puede individualizarse en funcién de las circunstancias

clinicas del paciente:
- Antecedente de ETEV (evitar IMIDs).

- Presencia de neuropatia periférica (evitar agentes neurotoxicos como
bortezomib y talidomida).

- Presencia de insuficiencia renal
= Lenalidomida con dosis ajustadas segun funcién renal o
= Bortezomib o talidomida que no requieren ajuste de dosis en la

insuficiencia renal (en pacientes en dialisis, administrar tras la

misma).

10.1 Alternativas de tratamiento

e Elorden de aparicidn de los farmacos es alfabético.

e Bendamustina-Prednisona:

- Actualmente practicamente en desuso, tiene indicacién de tratamiento de
primera linea para pacientes que no pueden recibir ni bortezomib ni

talidomida por presencia de neuropatia periférica.
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- Hay que recordar que los pacientes en tratamiento con Bendamustina
deberan recibir siempre trasfusiones con hemoderivados irradiados.

e Daratumumab-Lenalidomida-Dexametasona (DARA-Rd):

- Esquema ensayo clinico MAIA

= DARA-Rd fue comparado con Rd. Los resultados demostraron
superioridad de DARA-Rd en términos de SLP, pero no en SG.
Asimismo, la tasa global de respuesta y de RC fue méas elevada con
DARA-Rd, asi como el porcentaje de pacientes con EMR negativa.

» Se trata del esquema que, hasta la fecha, ha demostrado mayor
eficacia anti mieloma. Aprobado por la EMA, actualmente no esta
financiado en Espana.

e Daratumumab-Velcade-Melfalan-Prednisona (DARA-VMP):

- Esquema ensayo clinico ALCYONE
= DARA-VMP fue comparado con VMP. Los resultados demostraron
superioridad de DARA-VMP en términos de SLP y SG. Asimismo, la
tasa global de respuesta y de RC fue mas elevada con DARA-VMP,
asi como el porcentaje de pacientes con EMR negativa.

e Lenalidomida-Dexametasona (Rd):
- Ensayo clinico FIRST.
- Debe administrarse hasta progresion o intolerancia.

- La dosis de lenalidomida sera 25 mg/d, durante 21 dias y siete dias de

descanso en ciclos de 28 dias.

Guia GREMI-2021



61

- La dexametasona se administrara en dosis de 40 mg/semana de manera
continua en pacientes de hasta 75 afios y a dosis de 20 mg/semana en
pacientes de edad superior a 75 afos.

e Velcade-Melfalan-Prednisona (VMP):

- Esquema ensayo clinico GEM2005MAS65
=  Se recomienda su administracion bisemanal durante el primer ciclo y

posteriormente una vez por semana hasta completar los 9 ciclos.

- Se aconseja el control estricto de la neuropatia periférica mediante la
exploracion neurologica.
En los pacientes que inician un esquema con VD, por ejemplo por
insuficiencia renal, se recomienda afiadir melfalan si la situacion clinica lo
permite.

e Esquema secuencial VMP-Rd:

- Opcidn para valorar tras los buenos resultados obtenidos con la asociacion

secuencial usada en el ensayo clinico GEM2010MASG5.
- 9ciclos de VMP (1+8) seguidos de 9 ciclos de Rd.

- Otra opcidn valida y teniendo en cuenta los resultados del ensayo clinico
FIRST seria mantener los ciclos de Rd hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

e Velcade-Lenalidomide-Dexametasona (VRd):

- Ensayo clinico SWOG 0777.
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- VRd administrado durante 8 ciclos seguido de Rd hasta progresion o

toxicidad mostré superioridad en términos de SLP frente a Rd continuo,

pero sin diferencias en la SG entre los pacientes mayores de 65 afios.

- Existe la opcion de VRd-lite con dosis matizadas de bortezomib

(administracion semanal) y lenalidomida (15 mg/dia).

- Se ftrata de un esquema que puede administrarse en la Comunidad

Valenciana (MAISE, uso ordinario)

Si

Induccion
DARA-VTDS
VRD*
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VTD Rd
VMP (GEMO5)
OTRAS OPCIONES VMP-Rd*
PAD* VRd&
VCD* VRD-lite*
Consolidacion con TASP 22 opcion
MEL200 mg/m? VCD*
TASP en tdndem si citogenética AR* y <RP
Mantenimiento con 32 opcion
Lenalidomida monoterapia BP
y continuo MP

El orden de aparicion de los farmacos es alfabético.
#En todas las opciones basadas en lenalidomida como tratamiento continuo, se puede valorar reducir la
dosis de 10-15 mg y eliminar la dexametasona una vez conseguida la respuesta dptima.
*AR: del(17p) y/o t(4;14) y/o T(14;16) y/o abn(1q).
&Indicacién aprobada, no financiado. *No indicacion aprobada, no financiado.

11. Tratamiento del mieloma multiple en
recaida/progresion

e EI MM continla siendo una enfermedad incurable en la que, tras la respuesta

inicial se suceden las recaidas hasta llegar a una situacion de refractariedad.
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e Siempre que exista un ensayo clinico se le debe ofrecer al paciente.
e Esesencial un tratamiento de soporte adecuado.
e A la hora de decidir sobre la opcion de tratamiento para MM en recaida hay que

considerar distintos aspectos que se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 17. Factores relacionados con la toma de decisiones de tratamiento en
Mieloma en recaida
Relativos al paciente Edad
ECOG
Calidad de vida
Comorbilidades
Movilidad
Reserva medular hematopoyética
Toxicidades previas (sobre todo, neuropatia periférica,

ETEV).
Relativos a la Citogenética
enfermedad y/o Presencia de enfermedad extramedular
tratamiento Agentes utilizados en la 1? linea

Eficacia del tratamiento de 12 linea:
-Calidad de la respuesta obtenida
-Duracion respuesta

11.1 Tratamientos de rescate basados en IMID

e Elorden de aparicién de los farmacos es alfabético.

e Lenalidomida:

- El uso de lenalidomida con dexametasona (Rd) esta indicado hasta
progresion/recaida o intolerancia.
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- Es el farmaco de eleccion en caso de neuropatia.

e Esquemas

con combinaciones triples basadas en lenalidomida-

dexametasona (Rd):

- Todos estos tripletes estan autorizados en combinacion con Rd en

pacientes con MMRR que hayan recibido 1-3 lineas de tratamiento previas.

Carfilzomib + Rd (KRd).

Daratumumab + Rd (DRd). En Espafia financiado en pacientes en
segunda o posterior recaida.

Elotuzumab + Rd (Elo-Rd). No reembolsado.

Ixazomib + Rd (IxaRd). No reembolsado.

e Pomalidomida:

- En combinacion con dexametasona (Pd) en pacientes con MMRR que

hayan recibido al menos 2 tratamientos previos, incluyendo bortezomib y

lenalidomida.

- La combinacion con ciclofosfamida (PoCyDex) mejora las tasas de

respuesta sin un aumento sustancial de la toxicidad.

11.2 Tratamientos de rescate basados en IP

e Elorden de aparicidn de los farmacos es alfabético.

e Carfilzomib-dexametasona (Kd).
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o Para el tratamiento de pacientes que han recibido como minimo un
tratamiento previo.

« Daratumumab-Velcade-dexametasona (DVd).

- Indicada y financiada para el tratamiento de pacientes que han recibido
como minimo un tratamiento previo.

« Pomalidomida-Velcade-dexametasona (PomaVd).

- Indicacion aprobada para el tratamiento de pacientes que han recibido
como minimo un tratamiento previo, incluyendo la lenalidomida. Pendiente
de financiacion.

e Velcade-dexametasona (Vd).

- Indicacion aprobada para el tratamiento de pacientes que han recibido
previamente al menos 1 tratamiento y que han sido sometidos 0 no son
candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. Actualmente en

desuso por su baja actividad anti mieloma.

11.3 Basados en anticuerpo monoclonal

e Elorden de aparicién de los farmacos es alfabético.
e Daratumumab (Anti-CD38):

- En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma

multiple en recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido
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previamente un inhibidor del proteosoma y un agente inmunomodulador y
que hayan presentado progresion de la enfermedad en el Ultimo

tratamiento.

- En combinacién con lenalidomida y dexametasona (DRd), o bortezomib y
dexametasona (DVd), para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma

multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

- La combinacion con carfilzomib y dexametasona (DKd) esta aprobada para
el tratamiento de pacientes con MMRR que han recibido de 1 a 3 lineas
previas (pendiente de financiacion).

e |satuximab (Anti-CD38):

- Indicado, en combinacion con pomalidomida y dexametasona (IsaPd), para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma maltiple (MM) resistente al
tratamiento o recidivante que han recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo lenalidomida y un IP y han demostrado progresion de la

enfermedad en el Ultimo tratamiento (pendiente de financiacion).

- Indicado, en combinacion con carfilzomib y dexametasona (IsakKd) para el
tratamiento de los pacientes adultos con MMRR que hayan recibido de 1 a

3 lineas previas. Pendiente de financiacion.

Tabla 18. Tratamiento de la PRIMERA RECAIDA

Induccion con IMID Induccion con IP
TRIPLE TERAPIA TRIPLE TERAPIA
DKd» DKdr
Dvd DRd*
[saKd? DVd
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PVd*

DOBLE TERAPIA

Kd
\Vd

Refractario a IMID

DKd»
DVvd
IsaKd?
Kd
PVd?
Vd

OTRAS OPCIONES

DPd&
KPd&

IsaKd?

EloRd*

IxaRd*
KRd

DOBLE TERAPIA

Kd

Rd
\Vd

Refractario a IP

DRd*
Rd

OTRAS OPCIONES

DKd+
[saKd?

El orden de aparicion de los farmacos es alfabético.

*No financiado. *Consultar la financiacién. &No aprobado en ficha técnica.
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Tabla 19. Tratamiento de la 222 RECAIDA (23 linea)

Anti-CD38 previo No Anti-CD38 previo
Belantamab mafodotin® DARA monoterapia
EPd& DRd
Kd DVd

KPd& |Pd?

KRd Kd
PoCyDex& KRd
PomaDex PoCyDexé&

PomaDex

El orden de aparicion de los farmacos es alfabético.

AConsultar la financiacion. &No aprobado en ficha técnica.
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11.4 Triple refractarios (IP, IMID y anticuerpo monoclonal)

e Belantamb mafodotina:

- Es un anticuerpo conjugado que contiene belantamab, un anticuerpo
monoclonal humanizado afucosilado 1gG1k especifico para el antigeno de
maduracién de células B (BCMA) producido utilizando tecnologia de
recombinacion genética en una linea celular de mamifero (ovario de
hamster chino) conjugado con maleimidocaproil monometi auristatina F
(mcMMAF).

- Esta indicado en monoterapia para el tratamiento del mieloma mdltiple en
pacientes adultos, que han recibido al menos cuatro terapias previas y cuya
enfermedad es refractaria a un IP, un agente inmunomodulador, y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38 y que hayan demostrado progresion de la

enfermedad en la ultima terapia.

- Esta disponible un programa de uso compasivo mientras que se consigue la

financiacion por parte del ministerio.

- Un oftalmologo debe realizar a los pacientes un examen oftalmologico
(incluida la agudeza visual y un examen con ldmpara de hendidura) al inicio,
antes de cada uno de los siguientes 3 ciclos de tratamiento, y durante el

tratamiento cuando esté clinicamente indicado.
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- Los médicos deben recomendar a los pacientes la administracion de
lagrimas artificiales sin conservantes al menos 4 veces al dia desde el
primer dia de perfusion y continuar hasta completar el tratamiento, ya que
esto puede reducir los sintomas corneales. Para pacientes con sintomas de
0j0 seco, se pueden considerar tratamientos adicionales segun las

recomendaciones de su oftalmélogo.

- La dosis recomendada es 2,5 mg/kg de belantamab mafodotina
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se
recomienda que se continle el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

e Selinexor- Dexametasona:

- Selinexor es un inhibidor de la exportacién nuclear de ciertas proteinas
supresoras de tumores y reguladores del crecimiento de tumores al

bloquear la exportacion 1 (XPO1).

- En combinacion con dexametasona esta indicado para el tratamiento de
mieloma multiple en pacientes adultos que han recibido al menos cuatro
tratamientos previos y cuya enfermedad es refractaria a al menos dos
inhibidores de proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han demostrado progresién de la

enfermedad al ultimo tratamiento.
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11.5 Otras consideraciones

e Se puede plantear un segundo TASP como terapia de rescate en la siguiente

circunstancia:
- En pacientes con recaida tardia (>24-36 meses).

- En pacientes que hayan llevado mantenimiento >36 meses.
e Asimismo, la modalidad de trasplante alogénico con un régimen de intensidad
reducida se debe considerar en pacientes con una duracion de la respuesta <12
meses, que se encuentren en RC o MBRP y que hayan llevado no mas de dos

lineas previas.
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12.  Seguimiento de las gammapatias monoclonales

12.1 GMSI

e [l riesgo de progresion de una GMSI a MM se puede establecer segun dos

sistemas de estadiaje:

- Grupo PETHEMA:
= Células plasmaticas patoldgicas 295% por CMF
= Patron “evolving” de GMSI
- Clinica Mayo:
= CM=215g/
= Subtipo no-IgG
= Ratio de CLLs alterado

Tabla 20. Modelos predictivos de riesgo de progresion de GMSI

MAYO PETHEMA
% riesgo progresion % del total % riesgo progresion % del total
a los 20 anos a los 20 anos
0 5 39 2 49
1 21 37 16 45
2 37 20 72 6
3 58 5 - -

En todos los casos es obligada la evaluacion clinica y analitica a los 3 y 6 meses
del diagnostico para confirmar la estabilidad del CM. Posteriormente, se realizaran

controles anuales con evaluacion clinica y los mismos parametros, dependiendo
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del grado de riesgo inicial (fundamentado en tipo y concentracién del CM,

porcentaje de células plasmaticas medulares y/o ratio de CLL).

- Bajo riesgo, cada 6 meses, y si estabilidad cada 1-2 afios. No se deben

repetir la RX 6sea ni el estudio medular en las evaluaciones, salvo que

exista clinica sugerente de afectacion 6sea y/o sospecha de progresion.

- No bajo riesgo: cada 6 meses y después pasar a controles anuales.

e Algunos autores propugnan que los casos de bajo riesgo con score Mayo con
puntaje de 0 (tipo IgG y nivel sérico de CM <1,5 g/dL y ratio de CLL normal)
podrian seguirse en la consulta de Atencion Primaria.

« En los pacientes ancianos asintomaticos con tipo 1gG y nivel sérico de CM <1 0

<1,5 g/dL, se puede obviar la realizacion de estudio medular y de las técnicas de

imagen.

ESTUDIOY MONITOREO PACIENTES CON MGUS

| Componente M <1.5g/dl, MGUS IgG y ratio normal CLL

v

|

MGUS “BAJO RIESGO”

l

NO

MGUS “INTER/ALTO

RIESGO”

Realizar biopsia de MO,
laboratorio completoy
estudios imagenes

Solicitar nuevo estudio en 6 meses

v

v

" - ¢ EVENTO DEFINIDOR N
DE MIELOMA

|Componente M estable y FLC normal |

v

v v
[ MGUS “Bajo riesgo” | [ MGUS “Inter/alto
riesgo”

Control cada 2-3 afos

o ante sintomas

Control anual
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12.2 MM asintomatico o quiescente:

e Los pacientes con MM quiescente deben ser monitorizados de forma indefinida
hasta la progresion o fallecimiento por otra causa.

e La primera monitorizacion tras el diagnostico debera realizarse a los 2-3 meses.

e El riesgo de progresion de un MM quiescente a MM activo se puede establecer

segun dos sistemas de estadiaje

- Grupo PETHEMA:
= Células plasmaticas patologicas 295% por CMF
» Inmunoparesia (reduccion del 25% respecto a su nivel basal de 1 0 2

IMG no involucradas)

- Clinica Mayo modelo 20-2-20:
= CPenMO>20%
= CM>2 g/
= Ratio de CLLs involucrada y no involucrada >20

e Segun el riesgo de progresion a MM, la frecuencia pasara a ser:
- Riesgo bajo: a los 3 y 6 meses y posteriormente pasar a controles anuales.

- Riesgo intermedio: cada 4-6 meses durante el primer afio, pudiendo

posteriormente pasar a evaluacion anual.

- Alto riesgo: cada 3-4 meses para los pacientes de alto riesgo durante 5
afos, a continuacion, cada 6 meses. Este seguimiento permitiria la
deteccion precoz en caso de progresion a MM activo y poder iniciar

tratamiento.

Guia GREMI-2021
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Tabla 21. Modelos predictivos de riesgo de progresion de MM quiescente

MAYO
Criterios Mediana de progresion
Alto Debe cumplir al menos 2 criterios: 2,4 afos
® |nfiltracion por CP en MO >20%

e CM>2g/d
® Ratio de CLLs involucrada y no

involucrada >20

Intermedio Uno de los 3 criterios 9,6 afios

Bajo Ningun criterio 9,1 afios
PETHEMA

Alto Debe cumplir al menos 2 criterios: 1,9 afos

® >95% CP aberrantes por CMF

® |nmunoparesia

Intermedio Uno de los 2 criterios 6 afios
Bajo Ningun criterio NR
12.3 MM sintomatico

e En cualquier fase de tratamiento activo (induccién, consolidacién o mantenimiento):
controles mensuales con evaluacion clinica, hemograma, creatinina, calcio sérico,
proteinograma, proteinuria 24 h con electroforesis urinaria y CLL en suero en
casos seleccionados con MM oligo/no-secretor y MM de cadenas ligeras.

e Sihay desaparicién del componente M en suero y orina es obligatorio realizar la IF

sérica y/o urinaria.

Guia GREMI-2021
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e Sila IF es negativa: CLL en suero y estudio medular con EMR por citometria de
flujo.
e Radiologia 6sea solamente en presencia de nueva sintomatologia

e Los pacientes sin tratamiento el mismo perfil, pero cada 2-3 meses. En los tratados

con AZ valorar aclaramiento de creatinina para dosificacion.

Guia GREMI-2021



13. Esquemas de tratamiento para candidatos a trasplante

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
D-VTD Daratumumab 1800 mg sC ]: ?51(50’3229(%16; C2) CI28 D
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8,11 c/l28d
Talidomida® 100 mg/d VO 1->28 c/28d 4-6
1,2, 8-9,15-16,22-23 (C1y C2)
Dexametasona# 40 mg/d 'Y 20MG/D VO 1,2, 8-9,15-16 (C3y C4) c/28d
1,2, 8-9,15-16 (C5 y C6)

#L.a Dexametasona se administrara con las siguientes dosis segun los ciclos:
320mg los 2 primeros ciclos

160mg los 2 siguientes ciclos

100mg durante consolidacion

PROFILAXIS:
-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Moreau, Cassiopeia.Lancet.June2019

Rosifiol L, et al. Superiority of bortezomib, thalidomide, and dexamethasone (VTD) as induction pretransplantation therapy in multiple myeloma: a randomized phase 3 PETHEMA/GEM study.
Blood. 2012 Aug 3;120(8):1589-96. contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
V1D Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8,11 c/l28d
Talidomida® 50->100->200 mg/d VO 1-14->15-28->29 y siguientes Continua 4-6
Dexametasona¥ 40 mg/d VO 1-4,9-12 c/28d

SLa talidomida se iniciara el D1 del C1 a una dosis diaria de 1 capsula diaria de 50 mg a la hora de acostarse. Si esta dosis se tolera con una toxicidad grado <2, se aumentara a 2 capsulas
(100 mg/dia) en el dia D15 del C1. Se aumentaré la dosis de talidomida a 200 mg/d (4 capsulas) el dia D1 del C2.

#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia, con un periodo de descanso de 17 dias (12-28).

PROFILAXIS:
-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Rosifiol L, et al. Superiority of bortezomib, thalidomide, and dexamethasone (VTD) as induction pretransplantation therapy in multiple myeloma: a randomized phase 3
PETHEMA/GEM study. Blood. 2012 Aug 3;120(8):1589-96. link to original article contains verified protocol PubMed

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
VRD Bortezomib 1,3 mg/m?2 SC 1,4,8, 11
Lenalidomida® 25 mg/d VO 1-21 c/i28d 4-6
Dexametasona* 40 mg/d VO 1-4,9-12

SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 22-28).
#L.a Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.
REFERENCIA: PETHEMA Ensayo Clinico GEM2012MENOS65. http://gem-pethema.es/drupal/




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8, 11 21 d
VCD Ciclofosfamida* 500 mg/m? IVIVO 1,8, (+15) 4-6
Dexametasona® 40 mg/d VO 1,8,15
‘Pautas alternativas de Ciclofosfamida 300 mg/m? los dias 1y 8. Ciclofosfamida 300 mg/m2VO los dias 1, 8, 15, 22 en ciclos de 28 dias durante 4 ciclos asociados a Dexametasona 40 mg los

dias 1-4, 9-12 y 17-20.
#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia. Como pauta alternativa se puede administrar Dexametasona 20 mg los dias 1, 2, 4,5, 8, 9, 11, 12.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Kumar S, et al. Randomized, multicenter, phase 2 study (EVOLUTION) of combinations of bortezomib, dexamethasone, cyclophosphamide, and lenalidomide in previously
untreated multiple myeloma. Blood. 2012 May 10;119(19):4375-82. Epub 2012 Mar 15. link to original article contains verified protocol PubMed. & Reeder, et al. Cyclophosphamide,
bortezomib and dexamethasone induction for NDMM: high response rates in phase Il clinical trial. Leukemia 2009 Jul;23(7):1337-41.

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
PAD Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8, 11
Dexametasona* 40 mg/d 1\ 1-4,9-12, 17-20 c/28d 46
Doxorubicina 9 mg/m2 v 1-4
(Adriamicina liposomal)

#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Sonneveld P et al. HOVON-65/GMMG-HD4 randomidez phase Il trail comparing bortezomib, doxorubicin, dexamethasone (PAD) vs VAD followed high-dose melphalan (HDM)
and maintenance with bortezomib or thalidomide in patients with NDMM. Blood. 2010;116:40. Link http://www.bloodjournal.org/content/116/21/40?sso-checked=true.




14. Esquemas de tratamiento para NO candidatos a trasplante

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
VMP (GEMO05)-Ciclo 1 | Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8, 11,22, 25,29, 32
Melfalan# 9 mg/m? VO 1-4 cl42d 1 (1 ciclo)
Prednisona 60 mg/m? VO 1-4
VMP (GEMO05)-Ciclo 2-9 | Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,8,15,22
Melfalan# 9 mg/m? VO 1-4 c/35d 2-9 (8 ciclos)
Prednisona 60 mg/m? VO 1-4
VP Mantenimiento Bortezomib 1,3 mg/m? SC 14,811 ¢/3 meses 3 afios
Prednisona 50 mg/48 h VO Cada 48 h (a dias alternos)

*El melfalan se administra en ayunas.

PROFILAXIS:
-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

REFERENCIA:
Mateos MV, et al. Bortezomib plus melphalan and prednisone in elderly untreated patients with multiple myeloma: results of a multicenter phase 1/2 study. Blood. 2006 Oct 1;108(7):2165-72.
Epub 2006 Jun 13. link to original article PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
VMP (VISTA)-Ciclo 1-4 | Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8,11,22, 25,29, 32
Melfalan® 9 mg/m2 VO 1-4 1-4 (4 ciclos)
Prednisona 60 mg/m? VO 1-4 042 d
VMP (VISTA)-Ciclo 5-9 | Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,8,22,29
Melfalan# 9 mg/m? VO 1-4 5-9 (5 ciclos)
Prednisona 60 mg/m? VO 1-4

*El melfalan se administra en ayunas.

PROFILAXIS:
-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

REFERENCIA:
San Miguel JF, et al. Bortezomib plus melphalan and prednisone for initial treatment of multiple myeloma. N Engl J Med. 2008 Aug 28;359(9):906-17. link to original article contains protocol
PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8,11,22, 25,29, 32
Melfalan# 9 mg/m? VO 1-4 cl42d 1 (1 ciclo)
Prednisona 60 mg/m? VO 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,8, 15,22
VMP - Rd Melfalan® 9 mg/m? VO 1-4 c/35d 2-9 (8 ciclos)
(Secuencial) Prednisona 60 mg/m? VO 1-4
Lenalidomida® 25 mg/d VO 1-21 28 d 9
Dexametasona* 40 mg/d VO 1,8,15,22

*El melfalan se administra en ayunas.

SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 22-28).
#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.
-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3). En los ciclos Rd.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA:

Mateos MV, et al. Sequential vs alternating administration of VMP and Rd in elderly patients with newly diagnosed MM. Blood. 2016 Jan 28;127(4):420-5. Epub 2015 Oct 23. link to original
article contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Daratumumab 1800 mg SC 1,8, 15,22, 29, 36
Melfalan* 9 mg/m? VO 1-4
DARA-VMP Prednisona 60 mg/m?2 VO 2-4 42 d 1 (1 cidlo)
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,4,8,11,22, 25,29, 32
Dexametasona’ 20 mg Y 8,15, 22,29, 36
Metilprednisolona 20 mg VO 9, 16, 23, 30, 37
DARA-VMP Daratumumab 1800 mg SC 1,22
Melfalan* 9 mg/m? VO 1-4
Prednisona 60 mg/m? VO 2-4 .
Bortezomib 1.3 mg/m? SC 1,8, 22,29 c/42d 2-9 (8 ciclos)
Dexametasonav 20 mg v 1,22
Metilprednisolona 20 mg VO 23
Daratumumab Daratumumab 1800 mg SC 1 (mensual) c/28d +10
Dexametasona’ 20 mg IV 1 Hasta progresion
Metilprednisolona 20 mg VO 22

*El melfalan se administra en ayunas. ‘La Dexametasona se administrara por la mafana, en los dias de perfusion de DARA, se administraron 20 mg de la dosis de dexametasona como
medicacion previa a la perfusion y el resto se administré el dia siguiente a la perfusion. Para pacientes >75 afios administrar 20 mg/semana.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/V0/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspensién de daratumumab.
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

PREMEDICACION (1-3 horas antes de la administracion de daratumumab): Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por
via intravenosa. Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa).-Paracetamol 1 gramo/VO -
Difenhidramina 25-50 mg/VO o IV -Montelukast 10 mg/VO.

POSMEDICACION: Consultar con ".

REFERENCIA:

Mateos MV, Dimopoulos MA, Cavo M, et al. Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 2018;378(6):518-528.
doi:10.1056/NEJMoa1714678

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29231133/




Farmaco

Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
25 mg/d
Rd o 10 mg/d (CrCl 30-50 mL/min)
$ .
Lenalidomida 15 mg/48 h (CrCl <30 mL/min) Vo |1 28 Hasta
5 mg/d (didlisis) progresion/intolerancia
Dexametasona* <75 afios: 40 mg/d VO 1,8, 15,22

=75 afios: 20 mg/d

$Periodo de descanso de 7 dias (dias 22-28). Se recomienda su toma por la noche porque puede producir somnolencia.
#L.a Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA:

Benboubker L, et al. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-ineligible patients with myeloma. N Engl J Med. 2014 Sep 4;371(10):906-17. link to original article link to supplemental

appendix contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos

1,8,15,22 c/7 d (semanal) 1-2 (8 dosis)
Daratumumab 1800 mg SC 1,15 ¢/15 d (quincenal) 3-6 (8 dosis)
Dara-Rd 1 ¢/28 d (mensual) 7 y siguientes hasta progresion
Lenalidomida® 25 mg/d VO 1-21 /28 d Hasta progresiénfintolerancia
Dexametasona* 40 mg/d VO 1,8, 15,22 /28 d

*Infusién IV. $Periodo de descanso de 7 dias (dias 22-28). #La Dexametasona se administrara por la mafiana, en los dias de perfusion de DARA, se administraron 20 mg de la dosis de

dexametasona como medicacion previa a la perfusion y el resto se administro el dia siguiente a la perfusion. Para pacientes >75 afios administrar 20 mg/semana. Dia que coincida con
Daratumumab administrar dosis de Dexametasona dividida en 2 dias (Dexametasona 20 mg el dia 1 y Dexametasona 20 mg el dia 2,

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspensién de daratumumab.
-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

PREMEDICACION (1-3 horas antes de la administracién de daratumumab): Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via

intravenosa. Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa).-Paracetamol 1 gramo/VO -Difenhidramina
25-50 mg/VO o IV -Montelukast 10 mg/VO.

POSMEDICACION: Consultar con *.

REFERENCIAS: Facon T, Kumar S, Plesner T, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 2019;380(22):2104-2115.
doi:10.1056/NEJM0a1817249  https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31141632/




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Bortezomib 1,3 mg/m?2 SC 1,4,8, 11
VRd Lenalidomida$ 25 mg/d VO 1-14 cl21d 4-8
Dexametasona¥ 20 mg/d VO 1,2,4,5,8,9,11,12

SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 15-21). A partir del C8, Rd de mantenimiento.
#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA:
Durie BG, et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate

autologous stem-cell transplant (SWOG S0777): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2017 Feb 4;389(10068):519-527. Epub 2016 Dec 22. link to original article contains protocol
PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Bortezomib 1,3 mg/m?2 SC 1,8,15,22
VRd-lite Lenalidomida$ 15 mg/d VO 1-21
Induccidn
Dexametasona? 20 mafd Vo 1,2,8,9, 15, 16, 22, 23 (<75 afios) cf35 d o
1, 8, 15, 22 (>75 afios)
VRd-lite Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,15 28 d
consolidacion Lenalidomida® 15 mg/d VO 1-21 10-15

SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 15-21). A partir del C8, Rd de mantenimiento.
#L.a Dexametasona se administrara por la mafiana

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA:

O'Donnell EK, Laubach JP, Yee AJ, et al. A phase 2 study of modified lenalidomide, bortezomib and dexamethasone in transplant-ineligible multiple myeloma. Br J Haematol. 2018;182(2):222-
230. doi:10.1111/bjh.15261

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29740809/




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Melfalan* 0,25 mg/kg 0 9 mg/m? VO 1-4 i
MP Prednisona 60 mg/m? VO/IV 1-4 0/28-42d 12

*El melfalan se administra en ayunas.

PROFILAXIS:

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

REFERENCIA: Myeloma Trialists' Collaborative Group. Combination chemotherapy versus melphalan plus prednisone as treatment for multiple myeloma: an overview of 6,633 patients from

27 randomized trials. J Clin Oncol. 1998 Dec;16(12):3832-42. link to original article contains protocol PubMed

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Bendamustina 150 mg/m? W 1-2
BP Prednisona 60 mg/m2 VO/IV 1-4 0/28-42d 6
PROFILAXIS:

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Para pacientes con antecedente de neuropatia. Los pacientes que reciban transfusiones seran con hemoderivados irradiados

REFERENCIA: Pénisch W, et al. J Cancer Res Clin Oncol. 2006 Apr;132(4):205-12. Epub 2006 Jan 10. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK3862/




15. Esquemas de tratamiento para mieloma multiple en recaida

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
25 mg/d
Rd o 10 mg/d (CrCl 30-50 mL/min)
$ -
Lenalidornida 15 mg/48 h (CrCl <30 mLimin) oo | 028 d Hasta
5 mg/d (didlisis) progresion/intolerancia
Dexametasona* <75 afios: 40 mg/d VO 1,8, 15,22

=75 afios: 20 mg/d

SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 22-28). Se recomienda su toma por la noche porque puede producir somnolencia.
#L.a Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia.

PROFILAXIS:

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, et al. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2007;357:2123-32.




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos
8 mg/Kg (Dias 1y 8 del 1,8,15,22 c/7 d (semanal) 1-2 (8 dosis)
C1) 1,15 ¢/15 d (quincenal) 3-6 (8 dosis)
DKd Daratumumab 16 mg/Kg (resto de dias v 1 198 d | 7 v siquientes hast L
del C1 y siguientes) C (mensual) y siguientes hasta progresion
20 mg/m2(C1:
1,2)
56 mg/mz(C1:
20 mg/m2 (C1) 269&;2;1126()(32_
Carfilzomib 56 mg/m2 (siguientes W% ' c/l28d
. 1,2,8,9,15, . .
dosis) 16) Hasta progresion/intolerancia
" <75 afios: 40 mg/d
Dexametasona >75 afios- 20 mg/d VO 1,8,15,22 /28 d

*Infusion 1V. $Periodo de descanso de 7 dias (dias 22-28). #La Dexametasona se administrard por la mafiana, en los dias de perfusion de DARA, se administraron 20 mg de la dosis de
dexametasona como medicacion previa a la perfusién y el resto se administré el dia siguiente a la perfusién. Para pacientes >75 afios administrar 20 mg/semana.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/V0/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspensién de daratumumab.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

PREMEDICACION (1-3 horas antes de la administracién de daratumumab): Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via
intravenosa. Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa).-Paracetamol 1 gramo/VO -Difenhidramina
25-50 mg/VO o IV -Montelukast 10 mg/VO.

POSMEDICACION: Consultar con #.

REFERENCIAS: Dimopoulos M, Quach H, Mateos MV, Landgren O, Leleu X, Siegel D, Weisel K, Yang H, Klippel Z, Zahlten-Kumeli A, Usmani SZ. Carfilzomib, dexamethasone, and
daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): results from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study.
Lancet. 2020 Jul 18;396(10245):186-197. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30734-0. Erratum in: Lancet. 2020 Aug 15;396(10249):466. PMID: 32682484,




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Ixazomib* 4mg VO 1,8,15
IxaRd Lenalidomidas 25 mg/d VO 1-21 28 Hasta
Py progresion/intolerancia
Dexametasona <75 afios: 40 mg/d 1,8, 15,22

=75 afios: 20 mg/d

*Tomada al menos 1 hora antes y 2 horas después de las comidas.

$Profilaxis antitrombotica.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIAS: Moreau P, et al. Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Apr 28;374(17):1621-1634. link to original article contains

verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos

1,8,15,22 c/7 d (semanal) 1-2 (8 dosis)
Daratumumab 1800 mg SC 1,15 ¢/15 d (quincenal) 3-6 (8 dosis)
1 ¢/28 d (mensual) 7'y siguientes hasta progresién
DRd Lenalidomida? 25 mg/d ) 1-21 c/28 d
Dexametasona <75 afios: 40 mg/d VO 18,15, 22 284 Hasta progresién/intolerancia

=75 afios: 20 mg/d

*Infusion 1V. $Periodo de descanso de 7 dias (dias 22-28). #La Dexametasona se administrara por la mafiana, en los dias de perfusion de DARA, se administraron 20 mg de la dosis de
dexametasona como medicacion previa a la perfusion y el resto se administrd el dia siguiente a la perfusion. Para pacientes >75 afios administrar 20 mg/semana.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspensién de daratumumab.
-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

PREMEDICACION (1-3 horas antes de la administracion de daratumumab): Corticosteroide (de accién prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via

intravenosa. Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa).-Paracetamol 1 gramo/VO -Difenhidramina 25-
50 mg/VO o IV -Montelukast 10 mg/VO.

POSMEDICACION: Consultar con #.

REFERENCIAS: Dimopoulos MA, et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Oct 6;375(14):1319-1331. link to original article link to
original protocol contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
DVd 1, 8, 15 (9 dosis) desde C1 a C3 cada 21 dias 8 ciclos de DVd y
Daratumumab* 1800 mg SC 1 (4 dosis) desde C4 a C8 cada 21 dias C/.2|1 d |§S prinjero/zg después continuar con
1 desde C9 y siguientes cada 28 dias ciclos, despues G DARA mensual de
Bortezomib 1,3 mg/m? IV 1,4, 8,11 (desde C1 hasta C8) cada 21/d dias mantenimiento
Dexametasona* 20 mg/d VO 1,2,4,5,8,9,11y12 (160 mg TOTAL por ciclo)

*Ver detalles de infusion en los esquemas anteriores.
#L.a Dexametasona se administrara por la mafiana, en los dias de perfusion de DARA, se administraron 20 mg de la dosis de dexametasona como medicacion previa a la perfusion y el resto

se administré el dia siguiente a la perfusion. Para pacientes >75 afios administrar 20 mg/semana.

PROFILAXIS:
-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/V0/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspensién de daratumumab.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

PREMEDICACION (1-3 horas antes de la administracién de daratumumab): Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por
via intravenosa. Después de la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa)

-Paracetamol 1 gramo/VO

-Difenhidramina 25-50 mg/VO o IV

-Montelukast 10 mg/VO.

POSMEDICACION: Consultar con #.
REFERENCIA: Palumbo A, et al. Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2016 Aug 25;375(8):754-66. link to original article link to supplementary

appendix contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos

20 mg/m? v 1,2 del C1
Kd Carfilzomib 56 mg/m? v 8., 9,'15,16 delCly Hasta
siguientes c/28d _— .
progresion/intolerancia.

<75 afios: 40 mg/d

>75 afios: 20 mg/d VO 1,2,8,9,15,16,22, 23

Dexametasona®

*Infusién IV.
#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia, los dias que coincida con la infusién de carfilzomib se tomara antes de la misma.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Dimopoulos MA, et al. Carfilzomib or bortezomib in relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): an interim overall survival analysis of an open-label, randomised,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017 Oct;18(10):1327-1337. Epub 2017 Aug 23. link to original article PubMed

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Pomalidomida 4 mg/d PO 1-21
PVd . 1,4, 8,11 (desde C1 hasta C8)
2 b b b
Bortezomib 1,3 mg/m SC 1. 8 (desde C9 en adelante Hasta o .
— c21d progresion/intolerancia

Dexametasona <75 afios: 40 mgfd PO 1,8,15,22

=75 afios: 20 mg/d o

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/V0/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Richardson PG. Lancet Oncol. 2019 Jun;20(6):781-794. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30152-4. Epub 2019 May 13. PMID: 31097405.




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos

Pomalidomida 4 mg/d PO 1-21
Pd Dexametasona <75 afios: 40 mg/d
=75 afios: 20 mg/d

Hasta
PO 1,8,15,22 c/l28d progresion/intolerancia

PROFILAXIS:

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: San Miguel J, et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for patients with relapsed and refractory multiple myeloma (MM-003):
a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013 Oct;14(11):1055-66. Epub 2013 Sep 3. link to original article contains verified protocol PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
20 mg/m2 IV 1,2 del C1
KRd s 27 mg/m? I\ 8, 9,15,16 del C1 Hasta C18 triplete
Carilzomi 27 mg/m? IV 12,8,9,15,16 del C2-C12 Rd; hasta
27 mg/m? I\ 1,2,15,16 del C13 c/l28d progresion/intolerancia.
Lenalidomida® 25 mg/d VO 1-21 Valorar carfilzomib mas
4 <75 afos: 40 mg/d alla del C18
Dexametasona >75 afios: 20 mg/d VO 1,8,15,22

*Infusion 1V.
SPeriodo de descanso de 7 dias (dias 22-28).
#La Dexametasona se administrara por la mafiana a una dosis de 40 mg/dia, los dias que coincida con la infusién de carfilzomib se tomara antes de la misma.

PROFILAXIS:

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):142-52. Epub 2014 Dec 6. Link to original
article contains verified protocol PubMed

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Pomalidomida 4 mg/d PO 1-21
PoCyDex Dexametasona <75 ar]os:. 40 mg/d PO 1,8,15,22 Hasta
=75 afios: 20 mg/d . .
/28 d progresion/intolerancia

Ciclofosfamida 50 mg/d PO 1-21

400 mg/m? 1,8,15
PROFILAXIS:

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).
-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Baz RC, et al. Randomized multicenter phase 2 study of pomalidomide, cyclophosphamide, and dexamethasone in relapsed refractory myeloma.
Blood 2016 May 26;127(21):2561-8.




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Daratumumab 1,8,15,22 c/7d 1-2 (8 dosis)
Monoterapia Daratumumab 1800 mg SC 1,15 c/15d 3-6 (8 dosis)
1 c/28 d 7'y siguientes hasta progresién

PREMEDICACION (1-3 hora antes de la administracién de daratumumab):

-Corticosteroide (de accién prolongada o intermedia): Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de la segunda perfusién, se puede reducir la dosis
del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral o intravenosa). -Paracetamol 1 gramo/VO -Difenhidramina 25-50 mg/VO o IV -Montelukast 10 mg/VO

POSMEDICACION: -Metilprednisolona 20 mg/VO el primer y segundo dias después de la infusién de daratumumab

PROFILAXIS: -Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas y mantenerla hasta 3 meses después de la suspension de daratumumab.

REFERENCIAS: Pooled update: Usmani SZ, et al. Clinical efficacy of daratumumab monotherapy in patients with heavily pretreated relapsed or refractory multiple myeloma. Blood. 2016 Jul
7;128(1):37-44. Epub 2016 May 23. link to original article link to PMC article PubMed




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos
1,8,15,22
(C1yC2)
EloRd Elotuzumab 10 mg/Kg vV 115(C3y
siguientes) . .
Lenalidomidas 25 mgld Vo) 121 c/28 d Hasta progresion/intolerancia
28 + 8 mg (dias de
Dexametasona* ELO), resto de dias 40 VO 1,8,15,22
mg

PROFILAXIS:

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIAS: Elotuzumab, lenalidomide, and dexamethasone in RRMM: final overall survival results from the phase 3 randomized ELOQUENT-2 study. Dimopoulos MA. Blood Cancer
J. 10, 91 (2020). https://doi.org/10.1038/s41408-020-00357-4




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos

1,8, 15,22

(C1) ¢/7 d (semanal) C1

IKd Isatuximab 10 mg/Kg vV
1,15 ¢/15 d (quincenal) C2 y siguientes hasta progresion

20 mg/m2(C1:
1,2)

56 mg/m2(C1:
8,9, 15,16)
Carfilzomib 20 mg/m? v 56 mg/m? (C2:

56 mgim? 1,2,8,9, 15, ¢/28d L |
16) Hasta progresion/intolerancia

1,2,8,9,15

Dexametasona 20 mg/d VO 16

c/28d

PROFILAXIS:

-Se debe administrar premedicacion antes de la perfusion de isatuximab con los siguientes medicamentos para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la perfusién: ¢
Dexametasona 40 mg oral o intravenosa (0 20 mg oral o intravenosa para pacientes 275 afios). » Paracetamol 650 mg a 1000 mg oral (o equivalente). « Antagonistas H2 (ranitidina 50 mg
intravenosa o equivalente [por ejemplo, cimetidina]), o inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, esomeprazol). * Difenhidramina 25 mg a 50 mg intravenosa u oral (0
equivalente [por ejemplo, cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina]). La via intravenosa es la preferida para al menos las 4 primeras perfusiones.

Los agentes de premedicacion recomendados se deben administrar 15-60 minutos antes de comenzar la perfusién de isatuximab. Los pacientes que no experimentan una reaccién a la
perfusion en sus primeras 4 administraciones de isatuximab pueden reconsiderar la necesidad de continuar la premedicacién posterior.

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIAS: Isatuximab plus carfilzomib/dexamethasone versus carfilzomib/dexamethasone in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: IKEMA Phase IlI study design. Moreau
P. Future Oncol. 2020 Jan;16(2):4347-4358. doi: 10.2217/fon-2019-0431. Epub 2019 Dec 13. PMID: 31833394.




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos Ciclos
ZC?) 15,22 c/7 d (semanal) C1
IPd Isatuximab 10 mg/Kg vV

1,15 ¢/15 d (quincenal) C2 y siguientes hasta progresion

Pomalidomida 4 mgld VO /28 d

Hasta progresion/intolerancia
<75 afios: 40 mg/d 1,2,8,9,15,
Dexametasona >75 afios: 20 mg/d VO 16 c/l28 d
PROFILAXIS:

-Se debe administrar premedicacion antes de la perfusion de isatuximab con los siguientes medicamentos para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la perfusion: ¢
Dexametasona 40 mg oral o intravenosa (0 20 mg oral o intravenosa para pacientes =75 afios). * Paracetamol 650 mg a 1000 mg oral (o equivalente). * Antagonistas H2 (ranitidina 50 mg
intravenosa o equivalente [por ejemplo, cimetidina]), o inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, esomeprazol). « Difenhidramina 25 mg a 50 mg intravenosa u oral (o
equivalente [por ejemplo, cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina]). La via intravenosa es la preferida para al menos las 4 primeras perfusiones.

La dosis de dexametasona (oral o intravenosa) recomendada anteriormente corresponde a la dosis total que se administrara solo una vez antes de la perfusion, como parte de la
premedicacion y el tratamiento principal, antes de la administracion de isatuximab y pomalidomida. Los agentes de premedicacién recomendados se deben administrar 15-60 minutos antes de
comenzar la perfusién de isatuximab. Los pacientes que no experimentan una reaccién a la perfusién en sus primeras 4 administraciones de isatuximab pueden reconsiderar la necesidad de
continuar la premedicacion posterior.

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

-Enoxaparina 40 mg/SC/dia o AAS 100 (1 comprimido/VO/dia) o Warfarina/Acenocumarol (INR objetivo: 2-3).

-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIAS: ICARIA-MM study group. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and
refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Attal M. Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2096-2107. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32556-5.
Epub 2019 Nov 14. Erratum in: Lancet. 2019 Dec 7;394(10214):2072. PMID: 31735560.




Belantamab
mafodotina

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Belantamab 25 mglKg v 1 c21d hasta progresion o toxicidad
inaceptable

Examen oftalmoldgico (incluida la agudeza visual y un examen con lampara de hendidura) al inicio, antes de cada uno de los siguientes 3 ciclos de tratamiento, y durante el tratamiento
cuando esté clinicamente indicado. Antes de la perfusidn, debe aplicarse gotas lubricantes y humectantes para los ojos (lagrimas artificiales sin conservantes). Debe continuar usando las
gotas para los ojos al menos 4 veces al dia mientras esta recibiendo tratamiento

REFERENCIAS: https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32875817/

Modificaciones de dosis de belantamab por otras reacciones adversas:

Reaccion adversa

Gravedad

Modificacion de dosis recomendada

Trombocitopenia

Grado 2-3
Recuento de plaquetas entre 25.000 y 75.000/uL

Considerar suspender o reducir dosis a 1,9 mg/Kg

Grado 4:
Recuento de plaquetas menor de 25.000/uL

Suspender hasta que el recuento de plaquetas supere a grado 3 o mejor. Considerar reanudacion con
una dosis reducida de 1,9 mg/Kg.

Reacciones relacionadas
con la perfusién

Grado 2 (moderado)

Interrumpir la perfusion y administrar tratamiento de apoyo. Una vez que los sintomas se resuelvan,
reanudar la perfusién a una velocidad menor, reducida al menos un 50%

Grado 3 0 4 (grave)

Interrumpir la perfusién y administrar tratamiento de apoyo. Una vez que se resuelven los sintomas,
reanudar la perfusion a una velocidad menor, reducida al menos un 50%. Si se produce una reaccion
anafilactica o una reaccion potencialmente mortal durante la perfusion, suspender permanentemente la
perfusion e instaurar el tratamiento de emergencia adecuado.




Modificaciones de dosis de belantamab por reacciones adversas corneales:

Categoria Resultados del examen ocular Modificacion de dosis recomoendada

Leve Hallazgo(s)del examen corneal Continuar el tratamiento con la dosis actual.
Queratopatia superficial leve®
Cambios en la MAVCC
Disminucion de menos de 1 linea desde la linea base en la Agudeza Visual de Snellen

Moderada Hallazgo(s) del examen corneal Suspenda el tratamiento hasta una mejoria a gravedad leve o
Queratopatia superficial moderada ° mejora en los hallazgos del examen y de la MAVC. Considere
Cambios en la MAVC continuar el tratamiento con una dosis reducida de 1,9 mg/kg
Disminucion de 2 o 3 lineas desde la linea base (Agudeza Visual de Snellen no peor de 20/200)

Grave Hallazgo(s) del examen corneal Suspender hasta una mejoria a gravedad leve o mejor en los

Queratopatia superficial graved
Defectos en el epitelio corneale
Cambios en la MAVC

hallazgos del examen y de la MAVC. Considerar la
interrupcion del tratamiento cuando los sintomas empeoran y
no responden a un adecuado manejo de los mismos. @ La
gravedad se define por el ojo mas gravemente afectado, ya
que ambos 0jos pueden no verse

a La gravedad se define por el ojo mas gravemente afectado, ya que ambos ojos pueden no verse afectados en el mismo grado.

b Queratopatia superficial leve (empeoramiento documentado desde el inicio), con o sin sintomas.
¢ Queratopatia superficial moderada con o sin depésitos parecidos a microquistes parcheados, turbidez subepitelial (periférica) o una nueva opacidad del estroma periférico.

d Queratopatia superficial grave con o sin depo6sitos similares a microquistes difusos involucrando la cornea central, turbidez subepitelial (central) o una nueva opacidad del estroma central.
e Un defecto corneal puede provocar Ulceras corneales. Debe tratarse enseguida y segun esté clinicamente indicado por un oftalmélogo.




Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Selinexor-Vd Selinexor 100 mg VO | 1,8 15,2229 5
. Hasta progresion o
c/35 dias A
toxicidad inaceptable
Bortezomib 1,3 mg/m? SC 1,8,15,22
Dexametasona 20 mg/d VO 1,2,8,9, 15,16, 22, 23, 29, 30
PROFILAXIS:

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

-Aciclovir 400 mg/VO/12 horas o Valaciclovir 500 mg/VO/12 horas.

REFERENCIA: Once-per-week selinexor, bortezomib, and dexamethasone versus twice-per-week bortezomib and dexamethasone in patients with multiple myeloma (BOSTON): a
randomised, open-label, phase 3 trial. Grosicki S. Lancet. 2020 Nov 14;396(10262):1563-1573. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32292-3. PMID: 33189178.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32292-3

Farmaco Dosis Via Dias Ciclos N° ciclos
Selinexor-d Selinexor 80 mg VO 1,3 g
. Hasta progresion o
c/28 dias o
toxicidad inaceptable
Dexametasona 20 mg/d VO 1,3
PROFILAXIS:

-Omeprazol 20 mg/VO/dia o Ranitidina 300 mg/VO/dia.
-Recomendada la profilaxis de Pneumocystis jirovecii cuando se administra dosis de corticoides = 160 mg de Dexametasona al mes.

REFERENCIA: Oral Selinexor-Dexamethasone for Triple-Class Refractory Multiple Myeloma. Chari A. N Engl J Med. 2019 Aug 22;381(8):727-738. doi: 10.1056/NEJMoa1903455. PMID:
31433920.




16.  Ajuste de dosis de Lenalidomida-Dexametasona

e Enindicacion para pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento previo. Ciclos cada 28 dias hasta nueva progresién de enfermedad. Actualmente
este esquema es el que ha conseguido el tiempo libre de tratamiento méas prolongado, y resulta especialmente Util cuando se utiliza en pacientes en primera recaida (segunda
linea). Debe recordarse, ademas, que la duracion del tratamiento es indefinida, debiendo mantenerse hasta la pérdida de la respuesta o la aparicion de toxicidad. Recordar la
obligatoriedad de profilaxis frente a la ETEV y la necesidad de realizar el programa de control de riesgos para la deteccion precoz de embarazos durante el tratamiento con
lenalidomida.

e Esnecesario ajusta la dosis de lenalidomida al inicio de cada ciclo si se producen cambios en el aclaramiento de la creatinina y/o valores hematoldgicos.

e La profilaxis antitrombética es necesaria.

e Enlasiguiente tabla se presenta las recomendaciones para la identificacion de la dosis dptima inicial de lenalidomida cuando se emplea en combinacién con Dexametasona
teniendo en cuenta la funcion renal y los valores hematologicos.

Funcién Renal Normal Moderada Severa Terminal (dialisis)
(CrCl =50 mL/min) 30 mL/min <CrCl <50 mL/min) CrCl <30 mL/min CrCl <15 mL/min
Neutréfilos >1x109L y 25 mg cada 24 horas 10 mg cada 24 horas 15 mg cada 48 horas 5 mg cada 24 horas
Plaquetas >50 x 109/L
Neutréfilos <1x109L y 15 mg cada 24 horas 15 mg cada 48 horas 5 mg cada 24 horas 5 mg cada 48 horas
Plaquetas <50 x 109/L Soporte con G-CSF/transfusiones de plaquetas. Controles frecuentes.

e Ajuste de dosis para los pacientes con toxicidad cutanea.

o Tratamiento con antihistaminicos y esteroides topicos si es de grado 1 6 2, sin ser necesaria la suspension del tratamiento con lenalidomida.

o Tratamiento con antihistaminicos y prednisona a bajas dosis, 10-15 mg durante 5-7 dias si es de grado 3, sin ser necesaria la suspension del tratamiento con
lenalidomida.

o Suspender temporalmente el tratamiento con lenalidomida si el rash, en cualquier grado, es pruriginoso y afecta a la capacidad para realizar las actividades diarias,
reiniciando el tratamiento cuando se controle la sintomatologia, aplicando un nivel de reduccién de dosis.

o Suspender definitivamente el tratamiento con lenalidomida si aparece rash difuso, descamativo, exfoliativo o bulloso, 0 en el caso de desarrollo de un sindrome de
Steven-Johnson.



o Siel paciente hubiera desarrollado previamente un rash extenso (grado 4) durante el fratamiento previo con talidomida, se puede administrar lenalidomida, con
especial precaucion del desarrollo de nuevo de toxicidad cutanea.

GRADO 1 2 3 4
Rash cutaneo Méculas/Papulas en <10% Maculas/Papulas en 10-30% Méculas/Papulas en >30% de la -
de la superficie corporal de la superficie corporal superficie corporal con/sin
con/sin sintomas con/sin sintomas sintomas

Monitorizacién:

o Para pacientes que presentan neutréfilos >1x109/L y plaquetas>50x109/L al inicio del tratamiento, con funcién renal normal:

Hemograma en el dia 1y 15 durante los primeros 3-4 ciclos. Posteriormente, en el dia 1 de cada ciclo.

En los dias intermedios del ciclo se requieren neutréfilos de al menos 0,5 x 109/L, para poder administrar el tratamiento. Cuando la cifra es inferior, se debe
suspender el tratamiento con lenalidomida, y realizar recuentos semanales. Cuando se alcancen 0,5 x 109/L se reinicia el tratamiento, aplicando un nivel
reduccién de dosis (inicio de G-CSF sin reduccion de dosis si la neutropenia es la unica toxicidad o disminucion de la dosis segun los niveles de reduccion
si la neutropenia no es la Unica toxicidad).

En los dias intermedios del ciclo se requieren recuentos plaquetarios de al menos 30 x 109/L, para poder administrar el tratamiento. Cuando la cifra es

inferior, se debe suspender el tratamiento con lenalidomida, y realizar recuentos semanales. Cuando se alcancen 30 x 109/L se reinicia, aplicando un nivel
reduccion de dosis.

o Para pacientes que presentaban neutréfilos <1x109/L y/o plaquetas<50x109/L al inicio del tratamiento con aclaramiento de creatinina normal o reducido, o
neutréfilos <1x109/L y/o plaquetas >50x109/L, pero con funcién renal alterada:

La realizacion de hemograma debe ser semanal para control de los valores de neutrdfilos y plaquetas, asi como bioquimica para evaluar la funcién renal
hasta que se observe estabilizacion de la dosis de lenalidomida a administrar.
No es necesario tener en cuenta estos valores para los dias intermedios del ciclo, sino iniciar con las dosis reducidas indicadas anteriormente y revaluar al

inicio de cada nuevo ciclo, siendo muy importante el soporte con G-CSF asi como soporte transfusional con plaquetas si el paciente lo requiriera y a
criterio del médico responsable.



17.

Ajuste de dosis de Pomalidomida

Toxicidad hematolégica

Toxicidad No hematoldgica

Neutréfilos <0,5x109/L o
Neutropenia Febril
(fiebre 238,5°C y neutréfilos
<1 x 109/L)

Interrumpir el tratamiento con pomalidomida, control
semanal del hemograma completo. Cuando neutrdfilos
vuelve a 21 x 109/L. Reanudar el tratamiento con 3 mg de
pomalidomida al dia.

Rash grado 3

Interrumpir pomalidomida, si rash pasa a

grado <1, disminuir un nivel la dosis en el
proximo ciclos. Rash grado 4linterrumpir

pomalidomida

Con cada disminucion
posterior de neutréfilos a <0,5
x 109/l

Interrumpir el tratamiento con pomalidomida, control
semanal del hemograma completo. Cuando neutréfilos
vuelve a 21 x 109/L. Reanudar el tratamiento con 1 mg
menos de pomalidomida que la dosis previa

Neuropatia periférica sensitiva grado 3

interrumpir pomalidomida, si neuropatia
pasa a grado <1, disminuir un nivel la dosis
en el préximo ciclos

Recuento de plaquetas <25 x
109/1

Interrumpir el tratamiento con pomalidomida, control
semanal del hemograma completo. Recuento de plaquetas
vuelve a 250 x 109/1 y Reanudar el tratamiento con 3 mg
de pomalidomida al dia.

Estrefiimiento grado 3

interrumpir pomalidomda, iniciar dieta rica
en fibra, si pasa a grado <2 disminuir un
nivel la dosis del proximo ciclo

Con cada disminucién
posterior de plaquetas a <25
x 109/l

Interrumpir el tratamiento con pomalidomida. Recuento de
plaquetas vuelve a 250 x 109/l y Reanudar el tratamiento
con 1 mg menos de pomalidomida que la dosis previa.

Otros efectos adversos 23

interrumpir la dosis de pomalidomida, si el
evento pasa a <2 grado, disminuir un nivel
la dosis en el proximo ciclo
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GAH

Escala

Situacion funcional

Niumero de farmacos jenuso acuat geben tomarse de farma cominug &' menos 2 samanas; Exani=s y ana\geaicos 50k 5 foma més oe § veces por semana)

Velocidad de la marcha Velocidad para recorrer 4 metros a paso normal jerinssuccionss aoajo) misag
Estado de animo ;En la ltima semana se sintid deprimido? jseeccionarsiis una) )
Munca, muy raramente u Bastante a menudo, frecusntements o todo el
ocasionalmente (no mas de dos dias) fiempo (3 a 7 dias)
Actividades de la vida diaria (AVD) Mecesita ayuda de ofros para su vida cobidiana O Si O No Dispone de cuidador O Si O Mo

Tiene alguna dificultad para... jsw

Comprar objetos | Mangjar  dinero (pej. | Caminar Realizar trabajo doméstico | Banarse o ducharse
personales  (p. ej. | llevar cuentas o pagar Emﬁr.fmfm" ¢ 3eEE | figero (p. ej. fregar, levantarse,
ocbjetos de aseo o | deudas) o limpieza ligera de la casa)
medicinas)
si | No Si | No Si [ Mo Si | No Si [ Mo
Estado de Salud Subjetive En general, comparando con ofras personas de su edad, diria de su salud gue es._. jseecsionar siio unal
| Excelente | Muy buena | Buena | Regular | Mala
Nutricién perinsmcsiones)
Peso (kg) | | Talla (m), con dos decimales | | IMC

iHa perdido algoe de peso en

los dltimos 3 meses?

iHa comide mencs de lo habitual en los dltmos 3
meses debido a pérdida de apetito,
digestivos, o dificultad para masticar o tragar?

iHa tenido estrés psicologico o alguna

problemas | enfermedad aguda en los dltimos 3 meses?

Mas de 3 kg Mucho menos Si
Mo lo sabe
Entre 1 v 3 kg Algo menos No
Mo Mo
Estade mental Correcto | Incorrecto | 1. i Cual es la fecha de hoy?
Fea s prequneas v eeaer 2 | Correcto | Incorrecto | 2. ;Cual es el dia de la semana?
e e a’f‘;“"i““‘: Correcto | Incorrecto | 3. ;Como se llama el sitio donde estamos?
. Correcto | Incorrecto | 4. ; Cual es su ndmero de teléfono?
Carrectolincorrecto Correcto | Incorrecto | 5. ;Cual es su edad?
Correcto | Incorrecto | 6. ;Cuando nacia?
Correcto | Incorrecto | 7. ; Como se llama el presidente del gobierno?
Correcto | Incorrecto | 8. 5% como se llamaba el antenor presidente del gobiernc?
Correcto | Incorrecto | 9. ; Cuales son los apellidos de su madre?
Correcto | Incorrecto | 10. Empezando en 20, reste de fres en fres hasta llegar al final.

Comorbilidad y habitos

Llas  condiciones  Ccomortioas
deberan regisIarss como presencia
o Jusenwia de enfermesad. B WG
58 Cafeqorizard en valres 225435,
¥ Bl @Ebaguismo  como  Nunca

Wmador v ex-fumadooFumacer
Sl

Diabetes mellitus Ausencia Presencia
Cancer Aussncia Presencia
Enfermedad pulmonar Ausencia Presencia
Insuficiencia cardiaca Ausencia Presencia
Tabaguismo Munca fumador/Ex-fumador |  Fumador actual




19. Escala ECOG

Categoria Puntuacion
0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.
1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos

ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademas de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria
como por ejemplo vestirse.

4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

5 Paciente fallecido.




20. indice de comorbilidad de Charslon

Por favor, marque la casilla ascciada a cada patolegia, en case que el
paciente la padezca.

1AM 1

Insuficiencia cardiaca 1

Enfermedad arterial periférica 1

Enfermedad cerebrovascular 1

Demencia 1

Enfermedad respiratoria crénica 1

Puntos:
0-1: ausencia de comorbilidad
2. comorbilidad baja
>3: comorbilidad alta

Enfermedad del tejide conectivo 1

Ulcera gastroduodenal 1

Hepatopatia crénica leve 1

Diabetes sin lesién drganos diana 1

Hemiplejia

o|jo|(o|jo|ojo(ojo|jo|jo|jo|ao

Insuficiencia renal crénica

[0 Diabetes con lesién érganos diana

O Tumor o neoplasia sélida sin metdstasis

[ Leucemia

1 Linfema

[0 Hepatopatia crénica moderada/severa

O Tumor o neoplasia sélida con metastasis

| |W|ININ|IKNIN|ININ

[ SIDA

Total




21.  Algoritmo de fragilidad con ECOG

Categoria Puntuacion
<75 afios 0
76-80 afios 1
>80 afios 2
Charlson <1 0
Charslon >1 1
ECOG=0 0
ECOG=1 1
ECOG =22 2

Puntos=001-> NO FRAGIL
Puntos 22 - FRAGIL




22. Recomendaciones de ajustes de dosis para el tratamiento de pacientes ancianos y
fragiles

Factores a considerar en el tratamiento de pacientes ancianos

Disminucion de su capacidad funcional
e performance status
e actividades de vida diaria (escala GAH)
e funcidn cognitiva

Comorbilidad (renal, pulmonar, hepatica, cardiaca, insuficiencia de medula dsea, polineuropatia)

Discapacidad

Fragilidad (debilidad, pérdida de peso, baja actividad fisica, lenta velocidad de la marcha)

Incremento en la prevalencia de factores prondsticos desfavorables (32-microglobulina > 5,5 g/L, albumina < 3,5 g/dL, Hb < 10 g/dL, ISS III)

Polimedicacion

Disminucion de su capacidad de tolerar toxicidad




Adaptado de Palumbo 2011

Farmaco Nivel de dosis 0 Nivel de dosis -1 Nivel de dosis -2

Bortezomib 1.3 mg/m2 2 x semana 1.3 mg/m2 1 x semana 1.0 mg/m2 1 x semana

d1,4,8,11/3 semanas d 1,8,15,22 / 5 semanas d 1,8,15,22 / 5 semanas
Talidomida 100 mg/d 50 mg/d 50 mg qod
Lenalidomida 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d

d 1-21/ 4 semanas d 1-21/ 4 semanas d 1-21/ 4 semanas
Dexametasona 40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d

d 1,8,15,22 | 4 semanas d 1,8,15,22 / 4 semanas d 1,8,15,22 / 4 semanas
Melfalan 0,25 mg/kg 0.18 mg/kg 0,13 mg/kg

d 1-4 / 4-6 semanas d 1-4 / 4-6 semanas d 1-4 / 4-6 semanas
Prednisona 50 mg qod 25 mg qod 12.5 mg qod
Ciclofosfamida 100 mg/d 50 mg/d 50 mg qgod

d 1-21 /4 semanas

d 1-21 /4 semanas

d 1-21 /4 semanas

qod: dias alternos




23. Ajuste de dosis en la insuficiencia renal

Adapatado de:

J Clin Oncol. 2016 May 1;34(13):1544-57 .International Myeloma Working Group Recommendations for the Diagnosis and Management of Myeloma-Related Renal Impairment.
Dimopoulos MA!, Sonneveld P2, Leung N2, Merlini G2, Ludwig H?, Kastritis E2, Goldschmidt H?, Joshua D?, Orlowski RZ2, Powles R?, Vesole DH?, Garderet L2, Einsele H?, Palumbo A?,

Cavo M2, Richardson PG2, Moreau P2, San Miguel J2, Rajkumar SV2, Durie BG?, Terpos E2.

CrCl (mL/min) >60 30-59 15-29 | <15 Dialisis
Dexametasona 20-40 mg NA
Melfalan 0,152 0,25 mg/kg 0,11 20,19 mg/kg | 0,0175 a 0,125 mg/kg
Alta dosis Melfalan 200 mg/m2 140 mg/m2
Bortezomib 1,3 mg/m2 NA
Talidomida 50-200 mg/d
Lenalidomida 25 mg/d 10 mg/d, en ausencia de 15 mg cada 48 horas que 5 mg/d
toxicidades se puede modificar | puede ser ajustado a 10 mg/d
a15mg/d (en ausencia de toxicidades)
Carfilzomib 20 mg/m2 NA
Doxorubicina Segun régimen
Ciclofosfamida Segun régimen
Pomalidomida 4 mg/d NA
Daratumumab 1800 mg NA
Ixazomib 4 mg NA 3 mg
Carfilzomib 27 mg/m2 0 56 mg/m2 NA

NA: no ajustar




Farmaco Aclaramiento Renal Toxicidad Renal Dialisis
Dexametasona Si (no precisa ajuste) Baja Si, seguro
Melfalan Si (ajuste dosis) Baja Si (con ajuste)
Doxorubicina No Baja Si, seguro
Bortezomib No Baja Si, seguro
Carfilzomib No Baja Si, seguro
Ixazomib Si (ajuste dosis) Baja Si (con ajuste)
Talidomida No Baja Si, seguro
Lenalidomida Si (ajuste dosis) Moderada Si (con ajuste)
Pomalidomida No Baja Si (con ajuste)
Daratumumab No No Si, seguro
Acido zoledrénico Si (ajuste dosis) Si No
Pamidronato Si (ajuste dosis) Si No
Denosumab No Baja Si (riesgo hipocalcemia)
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