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Introduccion

El mieloma multiple representa la segunda neoplasia hema-
tologica en frecuencia, estimandose para nuestro pais 120 casos
nuevos por ano. En la dltima década ha habido grandes avances
relativos a su diagndstico y tratamiento. La aparicion de nuevos
agentes ha modificado sustancialmente la estrategia terapéutica y a
su vez ha generado mayor complejidad en el manejo de efectos
adversos y toxicidad.

El objetivo de esta revision es resumir de manera practica
para el hematologo los criterios diagnosticos del mieloma multiple y
otras discrasias plasmocitarias, estratificacion de riesgo, opciones
terapéuticas, criterios de seguimiento y pautas de conducta ante
efectos secundarios vinculados a los nuevos agentes.

Se detallan ademas los planes de tratamiento mas frecuen-
temente utilizados y los criterios actuales de cobertura de borte-
zomib por el Fondo Nacional de Recursos.

Esperamos que este aporte contribuya a facilitar el manejo de
estas patologias y asi mejorar la calidad de asistencia a los pacientes.




Gammapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS)

Criterios diagnosticos:

CRAB:

*PICOM < 3 g/dI

y
*INFILTRACION PLASMOCITARIA MO <10 %

J
AUSENCIA DE DANO ORGANO BLANCO (CRAB)

v Calcio sérico elevado
(Ca=11.5mg/dL)

v Insuficiencia Renal
(creatinina > 2.0 mg/dL o CICr < 40 mL/min)

v Anemia
(Hb < 10 g/dL o un valor de Hb 2 g/dL por debajo del limite

de normalidad)

v/ Lesiones dseas (Bone)

(lesiones liticas, osteopenia severa, o fracturas patoldgicas).

Se distinguen 3 subtipos que presentan distintos patrones
evolutivos de transformacién maligna: GMSI no-IgM, GMSI IgM y
GMSI a cadenas ligeras'.

Criterios diagnosticos:

1. MGUS no-IgM:
los 3 criterios deben cumplirse

v/ Componente monoclonal <3g/dl

v Infiltracién plasmocitaria en MO <10%

v Ausencia de daio de érgano blanco atribuible a la
proliferaciéon plasmocitaria (CRAB*).

2. MGUS IgM:
los 3 criterios deben cumplirse

v/ Componente monoclonal <3g/dI

v Infiltracién plasmocitaria en MO <10%

v’ Ausencia de daio de érgano blanco como anemia,
sintomas constitucionales, hiperivscosidad, adeno o
visceromegalias atribuibles al desorden linfoproliferativo.




3. MGUS a cadenas livianas:
todos los criterios deben cumplirse

v’ Ratio cadenas ligeras libres en suero (FLCs) anormal
v/ Aumento de la cadena ligera comprometida (k 6 A\)
v Sin expresién de cadena pesada por inmunofijacion
v Infiltracién plasmocitaria en MO <10%

v Ausencia de dano de 6rgano blanco atribuible a la
proliferacion plasmocitaria(CRAB).

Prevalencia: Aumenta con la edad.’

3,9%

> 85 anos

Factores de riesgo de progresion3:
v isotipo no IgG
v pico M mayora 1,5 g/dl
v ratio cadenas ligeras libres (FLC) en suero alterado

Grupo de riesgo Riesgo de progresion a 20 aiios

picoMc«1,5 g/dl, subtipo IgG,
ratio FLC normal

1 factor de riesgo
2 factores de riesgo

3 factores de riesgo

Tratamiento: No requiere

Seguimiento?:

MGUS bajo riesgo MGUS intermedio o alto riesgo

Control en 6 meses, luego  Control en 6 meses, luego anual

cada 2-3 anos con: con: hemograma, creatinina,
hemograma, creatinina, calcemia, PEF, mielograma
calcemiay PEF (segun el caso)
No requiere: mielograma-  silgM: TAC, LDH, ,microglobulina,
Rx 6seas de control BMO. (al diagnéstico)
Bibliografia
1. Korde Ny col. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering multiple myeloma (SMM): novel biological insights and
development of early treatment strategies. Blood 2011; 117: 5573-5581.

2. Fantl Dy col. Mieloma midiltiple. Guia diagnéstica terapéutica 2010, 1-44. Sociedad Argentina de hematologia.
3. Kyle, RA'y col. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma: consensus
perspectives risk factors for progression and guidelines for monitoring and management. Leukemia 2010; 24: 1121-1127




Mieloma multiple asintomatico o quiescente

Criterios diagnosticos:

e Componente monoclonal (CM) en suero >3 g/dI
y/o

* Infiltracién plasmocitaria clonal en
médula ésea (MO)>10 %

+

* Ausencia de dano de 6rgano blanco (CRAB)

Riesgo de progresion a mieloma multiple (MM) sintomatico*

1%

por ano

los siguientes

10 anos

Factores de riesgo de progresion:?

v Infiltracion MO>10%
v PicoM >3 g/dL
v Ratio FLC alterado < 0.1250 > 8

El riesgo acumulado de progresion a MM sintomatico a 5 anos para
pacientes con 1, 2 o 3 factores de riesgo es de 25%, 51% y 76%
respectivamente.

Otros factores de riesgo de progresion son*:

v Ratio células plasmaticas patoldgicas (CPP*)/ normales
por inmunofenotipo (IF) > 95%
v Hipogammaglobulinemia

Los pacientes con infiltracién plasmocitaria en MO > 60% en
general asocian lesion de 6rgano blanco y 80% progresara a
MM sintomatico en 2 afnos, con una media de progresion de
7 meses.5

El riesgo acumulado de progresién a los 10 afnos para paci-
entes con 1, 2, 3 factores de riesgo es de 50%, 65% y 84%,
respectivamente.

*CPP: CD38+, CD56+, CD19-y/o CDA45-.




Tratamiento: Si bien alin no esta pautado a nivel internacional, el
Consenso de tratamiento de MM propuesto en 2013 por la Clinica
Mayo (MmSMART) recomienda iniciar tratamiento en MM asin-
tomatico en las siguientes circunstancias®:

v Infiltracion plasmocitaria MO >60%

v/ Ratio FLCs cadena comprometida/no comprometida
>100 (en suero).

v/ Evidencia de compromiso éseo o extramedular por
Tomografia de emisién de positrones (PET) o por Resonan-
cia Nuclear Magnética (RNM).

Se recomiendan controles clinicos y paraclinicos con PEF en
sangre y en orina (si proteinuria), hemograma, creatininemia,
calcemia a los 2-3 meses del diagnéstico. Luego cada 4-6 meses el
primer afo y si permanece estable cada 6-12 meses. Ante
progresion realizar radiografias 6seas. *°

Bibliografia

1. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN). Mieloma Multiple.2011.

2.Fantl D.y col. Mieloma mdltiple. Guia diagnéstica terapéutica 2010: 1-44. Sociedad Argentina de hematologia.

3. Korde Ny col. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering multiple myeloma (SMM): novel biological insights and

development of early treatment strategies. Blood. 2011; 117, 5573-5581.

4. Peres Perez-Persona et al. New criteria to identify risk of progression in monoclonal gammopathy of uncertain significance and smoldering multiple

myeloma based on multiparameter flow cytometry analysis of bone marrow plasma cells. Blood 2007; 110(7): 2586-2592.

5. Kyle RA, Durie BG, Rajkumar SV, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma:

IMWG consensus perspectives risk factors for progression and guidelines for monitoring and management. Leukemia 2010; 24(6): 1121-1127.

6.J R. Mikhael, MD; D Dingli, MD, PhD; V Roy, et al. Management of Newly Diagnosed Symptomatic Multiple Myeloma: Updated Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART) Consensus Guidelines 2013. Mayo Clin Proc. April 2013;88(4):360-376.




Mieloma multiple sintomatico

Diagnéstico | Prondstico
y masa

Compromiso] Situaciones

La edad media al debut es 65 afnos, 15% son menores de 60 anos'3.
La mayoria se desarrolla como evolucién desde una MGUS?.
Representa la segunda neoplasia hematoldgica en frecuencia. La

de 6rgano particulares

tumoral (CRAB)

Hemograma Mielograma Citogenético Hemograma Cadenas

incidencia es de 4 casos/100000 habitantes/afo, estimandose para coninmu-  yFISH de ligeras libres
nuestro pais 120 casos nuevos anualmente. VES nofenotipo.  MO. en suero (FLC
BMO. s) ante MM
L . o oligosecretor,
Criterios diagnosticos: no secretor o
a cadenas
livianas8.
* Infiltracion plasmocitaria clonal en médula ésea (MO) o Azoemia :ﬁr}?clijgr?én E:gggﬁel Creatinina Viscosimetria
plasmocitoma demostrado por biopsia Creatinina sueroly picomono- Calciototale Biopsia de
orina (IFE) clonal i6nico grasa sc o
+ Ex de orina en suero tejido si se
. - orina sospecha
. Uno o mas de los siguientes (CRAB)*: clidls 4 P
Calcemia corregida (total) >11,5 mg/dl amiloidosis
.. . Albdmina
Creatinina =2 mg/dl o clearence de creatinina (CCr)
estimado < 40 ml/min PEF en AlbUmina
. . sangrey
Hb < 10 g/dl 0 >2g/dl por debajo del limite o b
inferior normal
. . ” . Cuantifi- B2 micro-
Enfermedad 6sea (lesiones liticas, osteopenia severa cacion de Ig globulina
o fracturas patoldgicas)
Rx de regiéon Rx calota, LDH Rx 6seas RNM/TAC
+/- 6sea parrilla fjoso"cal,
. sintomatica extremida
. Componente monoclonal (CM) en suero y/u orina ** roximal de
uesos largos,
pelvis,
columna DLS.
*Atribuibles al desorden plasmdtico proliferativo. i . L, . . ,
**Mieloma no secretor: cuando el componente monoclonal no es detectable en |7aS guias actuales recomiendan Ia3£eallzaC|on d(f_‘,bIOpSIa de medgla
suero/orina, se acepta como criterio la determinacion de un ratio de cadenas ligeras Osea en todos los casos al debut®®. La evaluacion de compromiso

libres (FLC) alterado. De ser el ratio FLC normal, la infiltracién en MO debe ser > 10%. 0seo debe realizarse por Rx. Se recomienda realizar RNM o TAC ante




Score pronostico internacional (ISS)
imagenes dudosas por Rx, compresion medular y valoracion de plas- International Staging System
mocitoma. Aun no esta establecida la utilidad del PET en MM. : : as

Mieloma 3
Estadio Criterio Sobrevida
Estadificacion®® : — .
Estadificacion de Durie Salmon | B,-Microglobulina <3.5 mg/I 62
. B Albdmina = 3.5 g/dI
Estadio Criterio Masa tumoral
(x 1012cells/m?) | No clasificable en 1 ni 3. 45
Todas las siguientes: <0.6 . .
I _Hemoglobina> 10 g/dL (baja) III BZ-MICFOg|Obu|Ina >55 mg/l 29
-Calcio sérico < 12 mg/dL
Eagé%aglzaﬁa ssea normal El estudio citogenético convencional y de hibridacién in situ fluores-
-Componente M monoclonal cente (FISH) en MO permiten estratificar el riesgo y planificar una
bajo: IgG< 5 g/dL; IgA< 3 terapia adaptada al mismo.
g/dL; Proteinuria Bence-
Jones <4 9/24 hrs Estratificacion de riesgo'?
I Er?ecl?ﬂabr!?m 8h6£gfr2nedia) Alto riesgo (25% de los pacientes): una o mas de las siguientes
v del 17p por FISH
1l Uno o més de los siguientes: > 1.2 v t(14;16) por FISH (su impacto pronéstico no ha sido uniforme
—Elelmoglplpina<182.5 g/;ioll.L (alta) en los distintos estudios)
-Calcio sérico > 12 mg
-Multiples lesiones liticas v/ t(4,14) por FISH
ééeas en Rx. " o v t(14;20) por FISH
-Componente M monoclonal: i At
I9G> 7 o/dL; IgA> 5 o/dL; j del 13q f"?r,c't"ge”.e“ca "
Proteinuria Bence-Jones> 12 Hipodiploidia por citogenética
g/24 hrs
Riesgo estandar (75% de los pacientes): en ausencia de alteraciones
Subclasificacion seglin de alto riesgo
creatininemia: v Hiperdiploidia por citogenética
A: Creatinina< 2 mg/dL v t(11;14) por FISH

B: Creatinina> 2mg/dL v/ t(6;14) por FISH




En la actualidad se considera que las amplificaciones de 1q también
confieren prondéstico adverso.

Se esta evaluando la utilidad de combinar las alteraciones genéticas
con el ISS para definir un nuevo score prondstico.

En la actualidad, los avances en el conocimiento de la biologia
tumoral han llevado a la identificacion de nuevos factores pronosti-
cos, en especial alteraciones citogenéticas y perfil gendmico (GEP).
Estos parametros se han incluido en una nueva estratificacion
propuesta por la Clinica Mayo, con claras diferencias en sobrevida®.

Estratificacion de riesgo (MSMART)

Alto intermedio Estandar

FISH: FISH FISH

Del 17p t(4;14) t(11;14)

t(14;16) t(6;14)

t(14;20)

GEP alto riesgo 139- por cito?enética otros
convenciona

Hipodiploidia

Labelling index>3%

Incidencia y sobrevida segun Estratificacion de riesgo (MSMART)

Alto Intermedio Estandar
Incidencia
(%) 20 20 60
Sobrevida 3 4-5 8-10
(anos)

En nuestro pais, por el momento, resulta indispensable la realizacion
de FISH para deteccion de t(4,14), t(14,16) o del p53 y la citogenética
convencional para deteccidon de cariotipo hipodiploide 6 del13q, por
ser las alteraciones que permiten acceder a bortezomib con cober-
tura por el Fondo Nacional de Recursos (FNR).

e La deteccion de una alteracion de alto riesgo no es indicacion de
iniciar tratamiento per se si el paciente no tiene un MM sintomatico.

Los pacientes con MM de alto riesgo tienen un curso agresivo con
una mediana de sobrevida de 2-3 afios (auin con autotrasplante), en
tanto la sobrevida en los de riesgo estandar es de 6-7 anos.




Criterios de inicio de tratamiento’?

v/ Uno o mas signos CRAB

v/ Considerar también como indicadores de iniciar tratamiento la
presencia de hiperviscosidad, amiloidosis o infecciones bacterianas
severas recurrentes (>2 en 1 ano).

Estrategia Terapéutica *'%'*"

Concepto: en los MM de alto riesgo lograr la remisiéon completa (RC)
mejora la sobrevida, por lo tanto el tratamiento inicial debe ser agre-
sivo. En los de riesgo estandar la sobrevida global no se modifica
sustancialmente por alcanzar la RC, por lo cual puede optarse por un
tratamiento menos intensivo.

1.Candidato a trasplante:

Tratamiento primario*—} > Respuesta parcial (RP)

Cosecha y trasplante autélogo
de MO (preferible)
o
Cosecha (reservando las células para
primera recaida) y continuar tratamiento
primario hasta la mejor respuesta.
Esta opcion no debe
considerarse si el paciente tiene un
MM de alto riesgo.

Observacion 6 Mantenimiento**

*Se recomienda incluir en el plan de induccién por lo menos uno de los nuevos agentes
(talidomida, bortezomib, lenalidomida), preferiblemente en combinaciones de 3 drogas,
generalmente 4 ciclos antes del trasplante. Planes: ver Anexos 1y 2.

**El mantenimiento en MM es controversial. Se recomienda en los que no logran muy buena
respuesta parcial (VGPR) luego del trasplante. La duracion optima no estd establecida. Los
pacientes con alto riesgo genético al debut se beneficiarian de mantenimiento con bortezomiby
los de riesgo estdndar con lenalidomida (no contemplado con cobertura por el FNR en nuestro
pais). Puede utilizarse talidomida si bien existe alta tasa de discontinuacion vinculada a los
efectos adversos, en particular, neuropatia periférica.




Auto trasplante stem cells’?*

v'<65-70 anos, buen performance status, sin comorbilidad relevante.

v’ Por el momento es el tratamiento estandar en primera linea, si bien
hay grupos que lo reservan para primera recaida.

v’ Condicionamiento: melfalan 200 mg/m2 (ajuste de dosis si insufi-
ciencia renal y/o paciente afoso)

v’ Bortezomib ha mostrado efecto sinérgico con melfalan en el condi-
cionamiento pero aun no esta pautada su inclusion.

v En pacientes que reciben lenalidomida como tratamiento primario
debe realizarse la cosecha precozmente, recomendandose la estimu-
lacion con ciclofosfamida ademas de G-CSF.

v No hay evidencia para recomendar el auto trasplante en tandem
pero se recomienda, de ser posible, cosechar células como para 2
trasplantes.

v/ Segundo trasplante: considerarlo ante recaida tardia (> 18 meses
del primer trasplante).

Alo trasplante de stem cells:

v Su rol en primera linea solo en casos muy seleccionados, en
contexto de ensayos clinicos.

2. No candidato a trasplante:

Tratamiento primario hasta plateau —} observacion

Duracion del tratamiento:

planes con melfaldn : 9-18 meses y suspender.

planes con lenalidomida: no definido si continuar hasta
progresion 6 suspender a un plazo determinado.

No se ha demostrado beneficio en el mantenimiento en
estos pacientes

Valoracion de respuesta al tratamiento'®

Criterios de Respuesta del International

Myeloma Working Group
CRs +CR + ratio normal de FLCs + ausencia de células
(respuesta plasmaticas aberrantes en MO por citometria de flujo

completa estricta)

C °IFE negativa en sangre y orina 'y
(regpuesta e Desaparicion de plasmocitomas y
*Menos de 5% de células plasmaticas en médula 6sea

VGPR *PEF negativo con IFE+ en suero u orina 6
(muy buena *Reduccion = 90% en CM y reduccion CM orina 24/hs
respuesta parcial) >90% o0 <100 mg/24hs

*Reduccién >50% de CM suero y reduccion CM orina 24/hs
PR >90% 0 <200 mg/24hs.

(SRS R «Si MM no secretor o MM a cadenas ligeras, reduccion

>50% FLC comprometida/no comprometida
*Si plasmocitoma al debut, reduccién >50% tamano inicial.

D *No cumple ninguno de los criterios de CR, VGPR, PR o
(enfermedad estable) enfermedad progresiva




Seguimiento:
mensual durante el tratamiento y trimestral una vez finalizado

v/ Hemograma

v lonograma con Ca

v/ Funcién renal

v/ PEF/IFE/Cuantificacion Ig

v FLC segun el caso

v Valoracion ésea si sintomas o anual.

Progresion

Uno o mas de las siguientes

(en =2 determinaciones consecutivas):

Aumento de > 25% del basal en
» Componente monoclonal suero (incremento >0,5 g/dl)*
* Componente monoclonal orina (incremento >200 mg/24h)

> 25% de aumento en el ratio cadena comprometida/no comprometida
por FLC (aumento absoluto > 10 mg/dl)

> 25% de aumento en la infiltracién plasmatica MO
(recuento absoluto >10%)

Aparicién de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas 6 incremento en
lesiones o plasmocitomas preexistentes

Hipercalcemia (corregida) > 11,5 mg/dl no atribuible a otra causa.

*Si el componente monoclonal inicial es > 5 g/dl, un incremento >1 g/dl define progresion

Recaida clinica

Uno o mas de las siguientes

(en > 2 determinaciones consecutivas):

Aparicién de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas
Hipercalcemia (corregida)>11,5 mg/dl no atribuible a otra causa.

Aumento de tamano de lesiones 6seas y/o plasmocitomas
(>50% y por lo menos >1 cm)

Descenso de Hb de > 2 g/d|I

Incremento en creatinina a > 2 mg/dl

Recaida desde RC
Uno o mas de las siguientes

(en = 2 determinaciones consecutivas):

Reaparicion de componente monoclonal en suero u orina por IFE o PEF
> 5% células plasmaticas en MO

Otros signos de enfermedad progresiva

Recaida

v La mayoria de los pacientes recaer 2"

v Es la recaida clinica la que determina indicar nuevo tratamiento y no la
recaida bioldgica.

v/ La estrategia a sequir depende del protocolo utilizado inicialmente, la
duracion de la respuesta, edad, comorbilidad, funciéon medular y preferencia
del paciente.




v Los planes basados en talidomida, bortezomib y/o lenalidomida
estan aceptados y su eficacia no depende del nimero de lineas previas
ni el protocolo utilizado al inicio (ver Anexo 1).

v/ Puede indicarse un segundo trasplante autélogo si el tiempo a la
progresion desde el primero fue > 18 meses'.

v La duracién del tratamiento no esta definida. Si el plan incluye borte-
zomib o alquilantes, es razonable suspender el tratamiento una vez se
llega a un plateau en la respuesta para minimizar efectos secundarios?*2

Tratamiento de soporte >
Estimulantes de la eritropoyesis:

v/ Anemia sintomatica persistente
v Anemia <10 g/dI atribuida a insuficiencia renal

v Dosis: eritropoyetina 30000 Ul/ semana sc o darbepoietina 6,25
ug’/kg cada 3 sem. Si no hay mejoria en 6-8 semanas, suspender trata-
miento.

v El objetivo es lograr cifras de Hb=11-12 g/dl.

Bifosfonatos:

v A todos los pacientes con MMS, tengan o no lesiones dseas.

v Acido zoledrénico (4 mg en 15 min iv) o pamidronato (90 mg en
4 hs iv) mensualmente.

v Duracion del tratamiento no definida, de ser posible 1-2 afos. Es
aceptable suspenderlo en pacientes en VGPR o CR sin enfermedad
0sea activa, reinstalandolos en la recaida.

v Suspenderlos ante sospecha de osteonecrosis de mandibula.

v/ Valoracion odontoldgica y resolucion de patologia previo al inicio
del tratamiento y luego seriada.

v’ Suplementar con Vitamina D y calcio a los pacientes que reciben
zoledronato.

Ajuste de dosis de bifosfonatos en insuficiencia renal®

Clearence de creatinina Pamidronato Zoledronato
30-60 ml/min 90mgen4hsoméds 4mgen 15 min
<30 ml/min 30 mg en 4 hs* No recomendado

*No recomendada su administracién en insuficiencia renal severa. Considerar riesgo-beneficio.

Profilaxis de infecciones:

v Aciclovir 400 mg cada 12 horas o valaciclovir 500 mg/dia v.o en
pacientes tratados con bortezomib o con antecedente de infecciones
herpéticas.

v No hay datos suficientes para recomendar otros antibidticos profi-
lacticos de rutina. Algunas guias sugieren profilaxis de Pneumocystis
jiroveci, herpes y hongos ante uso de corticoides a dosis altas.

v/ Se recomienda vacuna antigripal, anti neumococo y anti haemophy-
lus influenza B, si bien su eficacia es discutible.

v Inmunoglobulina profilactica en pacientes con hipogammaglobu-
linemia severa e infecciones bacterianas severas /recurrentes.




Dolor

v’ La mayoria de los pacientes tienen dolor y éste compromete la
calidad de vida.

v Se sugiere valoracion seriada mediante escala visual (0-10).

v Ante scores repetidos >5/10 se recomienda interconsulta con
policlinica de terapia del dolor.

v Evitar consumo de antiinflamatorios no esteroideos de forma crénica.

Casos
particulares:

Radioterapia local
Vertebroplastia
o cifoplastia.

Manejo de complicaciones vinculadas al tratamiento

1-Neuropatia periférica.
1-20% pacientes con MM no tratado.
37-83% en pacientes tratados®.

Multifactorial:

v depdsito perineural de Ig

v amiloidosis

v/ crioglobulinemia

v/ mecanismo autoinmune o compresivo.
v/ toxica farmacoldgica

Predisponentes:
v/ edad avanzada
v comorbilidad (diabetes mellitus, alcoholismo, etc)

Caracteristicas principales:

v Sensitiva o sensitivo-motora, simétrica y distal.

v Electromiograma muestra daio axonal, con o sin desmielinizacion.
v Causa importante de deterioro en la calidad de vida.

Grados de Neuropatia

NP 0 1 p) 3 4
Motora Normal Asintomatico, Sintomatico Interfiere Incapacitante
déficit al Interflere  con ADL.
examen con funcion '
pero no Requiere
con ADL apoyo para
caminar
Sensitiva Normal Asintomético Interfiere Interfiere  Incapacitante

con funcién con ADL
ROT abolidos pero no con
o parestesias  ADL.
que no
interfieren
con la
funcién

ADL: actividades de la vida diaria.
Talidomida:
v NP sensitiva o sensitivo-motora

v/ Disautonomia a nivel gastrointestinal (constipacion, vomitos, diarrea)
y cardiovascular (hipotensién y bradicardia).

v Incidencia 37 - 83%, habitualmente leve-moderada (6% NP G3-4).

v/ 15% de los pacientes tratados con talidomida requieren suspension
del tratamiento por NP

v Suele ser irreversible.
v/ Es acumulativa y dosis dependiente.

v Principal factor de riesgo: tiempo de exposicion a la droga (40% a 6
mesesy 75% a 1 aho).




Ajuste sugerido en relacion a NP por talidomida:

Severidad NP Ajuste

Grado 1 sin dolor Sin cambio
Grado 1 con dolor o grado 2 Reducir 50% 6 suspender hasta
desaparicion y reinstalar a 50% de dosis.
Grado 2 con dolor o grado 3 Suspensién hasta desaparicion o
grado 1y reinstalar a 50% de dosis.
Grado 4 Suspensién definitiva
Lenalidomida:

v/ Baja tasa de NP (10% global) con menos de 4% de NP G3-4.

Bortezomib:

v'NP sensitiva, predominante en MMII, muchas veces dolorosa.
v'Puede asociar neuropatia autonoémica, con diarrea e hipotension.

/' Incidencia 31-64% (3-22% G3-4).

v'Suele desarrollarse en los primeros 5 ciclos de tratamiento.

v Reversibilidad total o parcial en 71% de los casos, con ajuste de dosis.

vLa administracién semanal y la via sc reducen la incidencia de esta
complicacién®.

Ajuste sugerido en relacion a NP por bortezomib

Severidad NP Ajuste

Grado 1 sin dolor Sin cambio (1,3mg/m?).

Grado 1 con dolor o grado 2 Disminuir bortezomib a 1.0 mg/m?

Grado 2 con dolor o grado 3 Suspender bortezomib hasta resolucién
y reinstalar a 0.7 mg/m? semanal

Grado 4 Suspension definitiva

Prevencién del desarrollo de NP:

v/ Historia clinica y examen fisico detallados al debut, con pesquisa de
NP basal.

v Evaluacion clinica seriada con énfasis en este aspecto.

v'Duracion total de tratamiento con talidomida a dosis plenas no
superior a 6 meses.

v'Ajuste precoz de dosis siguiendo pautas actualizadas31.

Tratamiento de la NP:

Es el mismo que para otras etiologias, siendo pregabalina y gabapen-
tina las opciones de primera linea. También pueden utilizarse
antidepresivos y analgésicos.

Opciones terapéuticas:
Capsaicina topica
Gabapentina 300-1200 mg cada 8 hs
Pregabalina 75 - 300 mg cada 12 hs.
Amitriptilina 10 - 100 mg/dia
Carbamazepina 100 -600 mg cada 12 hs




2. Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) 323>

Incidencia 3-10% en MMS. El riesgo es mayor en los primeros meses del
diagnostico y al inicio del tratamiento.
Talidomida

Como agente Unico provoca baja tasa de ETEV (2-4% en debut y
recaida).

Su asociacion con dexametasona, sin tromboprofilaxis, aumenta el
riesgo a 14-26% al debut y 2-8% en recaida.

Asociada a melfalan y prednisona en debut genera 12-20% de ETEV.

Suele desarrollarse en los primeros 3 meses de iniciado el tratamiento.

Lenalidomida
v Bajo riesgo si se utiliza como agente Unico (< 5%)
v Asociada a dexametasona a dosis altas aumenta a 23%.

v/ Asociada a dosis bajas de dexametasona (160 mg/mes) reduce este
riesgo a 8%, sin comprometer la eficacia.

Factores de riesgo y prevencion de ETEV

Individuales/Asociados al MM Conducta

* Diagnéstico reciente 0-1FR: AAS 75-325 mg/d
* Hiperviscosidad

* AP o AF de ETEV 2 0 mas FR: HBPM

* Obesidad (IMC=30) (enoxaparina 40 mg/d o
* Comorbilidad: DM, cardiaca o renal, equivalente)

enf. inflamatoria crénica. o warfarina (INR 2-3)

* Inmovilidad

* Trombofilia, hemoglobinopatias o
enf mieloproliferativa

* Cirugia en Ultimos 6 meses

* Epo, tamoxifeno, terapia de
sustitucion hormonal.

Asociados al tratamiento del MM Conducta

* Doxorrubicina HBPM (enoxaparina 40 mg/d
* Altas dosis de corticoides o0 equivalente)
* QT combinada o warfarina (INR 2-3)

v Dosis bajas de dexametasona o talidomida o lenalidomida sin otros
FR: AAS profilactica

v/Duracién minima de tromboprofilaxis 4-6 meses. Si persisten FR,
continuarla.

vV ETEV desarrollada durante tratamiento con talidomida o lenalid-
omida: suspender transitoriamente el formaco hasta lograr anticoagu-
lacion éptima y luego retomar




Bortezomib
v No aumenta el riesgo de ETEV, tanto en uso aislado como asociado a
lenalidomida y/o eritropoyetina.

3. Toxicidad hematoldgica:

Criterios de toxicidad hematoldgica (National Cancer Institute)
Grado1 Grado2 Grado 3 Grado 4

Neutropenia >1500  1000-1500 500-1000 <500
Plagquetopenia >75000 50000-75000 25000-50000 <25000

Talidomida: baja tasa de citopenias. Evitar su uso si neutréfilos
<750/mm?3. Reconsiderar su uso si durante el tratamiento se reitera
neutropenia.

Lenalidomida: suele provocar neutropenia (G3-4: 25-40%) y/o plaque-
topenia (G3-4: 15%).

Neutropenia Conducta

<1000/mm? Suspender. Considerar uso de G-CSF.
Control semanal con hemograma.

Recupera >1000/mm? Retomara25mg/dia

sin otra toxicidad o dosis inicial si era inferior a 25 mg.
Recupera >1000/mm? Retomara15mg/dia

con otras toxicidades o dosis inicial si era inferior
Siguientes descensos Suspender lenalidomida y cuando
<1000/mm3 recupere cifras >1000/mm3 retomar

a dosis 5 mq inferior a la anterior.

Plaquetopenia <30000/mm?: suspender hasta recuperacién de cifras
>30000/mm?3, reiniciando a 15 mg/dia. Ante nuevos descensos,
suspender lenalidomida y reiniciarla, cuando las cifras se recuperan, a
dosis reducidas (5 mg menos que la dosis con la que se produjo la
citopenia). No usar dosis inferiores a 5 mg/dia.

Bortezomib: principalmente provoca plaguetopenia (26-35% G3-4).
Suspender si neutropenia <500 o plaquetopenia <25000 y una vez
recuperadas las cifras reinstalar a dosis 25% menor.

Eleccion de la terapia con nuevos agentes ajustada al riesgo
individual:

v/'Paciente portador de neuropatia: preferir lenalidomida

v/ Paciente con riesgo de ETEV: preferir bortezomib ¢ uso de talidomida
o lenalidomida asociando tromboprofilaxis.

4, Osteonecrosis de mandibula:
Complicacion infrecuente pero grave asociada al uso prolongado de
bifosfonatos.

Definicion: drea de hueso maxilar expuesto que no cura tras 8 sema-
nas, en ausencia de malignidad local y radioterapia previa.*®
Incidencia desconocida.

El uso de corticoides, radioterapia y quimioterapia asociados a bifosfo-
natos aumenta el riesgo.

Etiopatogenia: necrosis avascular por accién antiangiogénica y
apoptética asi como su efecto sobre la remodelacion 6sea.
Generalmente se asocia a traumatismo local o procedimiento dental
previo pero puede ser espontanea.




Predisponentes:
v uso de bifosfonatos por mas de 2 afos
v/ presencia de focos sépticos a nivel dentario.

Prevencion:

v/ Higiene dental adecuada

v Evaluacién y tratamiento odontoldgico a todo paciente con MM
antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos (minimo 1 mes antes).
v Evitar procedimientos dentales durante el tratamiento con bifos-
fonatos

v Evitar tratamientos prolongados con bifosfonatos (>2 aios).

Tratamiento: no hay ningun consenso basado en evidencia que
respalde una conducta uniforme®

v Preferiblemente conservador, no quirirgico.

v Enjuagues bucales con clorhexidina al 0,12%, eventualmente
antibioticoterapia sistémica y secuestrectomia minima.

El uso de ozono, oxigeno hiperbarico y LASER han mostrado resultados
no concluyentes.

Se reporta 12% de recidivas, sobre todo vinculadas a procedimientos
dentarios y/o reinstalacion de bifosfonatos.

Riesgo incrementado de sobreinfecciéon micética.
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Plasmocitoma

Definicion:

v Plasmocitoma
tumor de células plasmaticas de origen clonal.

v Plasmocitoma 6seo
se origina a nivel del hueso.

v Plasmocitoma extramedular
se origina en tejidos blandos.

Plasmocitoma oseo solitario

Constituye alrededor del 3% de las neoplasias de células plasmaticas,
predomina en el sexo masculino, con una edad media al diagnostico de
60 anos.’

Clinica

Suele manifestarse por dolor 6seo y/o fractura sobre hueso patoldgico,
o también como masa palpable por extension a partes blandas o com-
presion medular por compromiso vertebral.

Se localiza mas frecuentemente en columna vertebral, costillas, craneo,
pelvis, fémur, siendo mas raro en clavicula y esternon.

Criterios diagnosticos de plasmocitoma dseo solitario,
plasmocitoma extramedular y plasmocitoma solitario multiple.
(International Myeloma Working Group).

Entidad (riterios diagnosticos
Plasmocitoma * Destruccion dsea en una Unica
solitario éseo (POS) localizacién por células plasmaticas

* No pico M en suero y/o orina*
* Plasmocitos en MO <5%

e Ausencia de lesiones osteoliticas
en otra localizacion

* No dano de 6rgano blanco
Plasmocitoma e Tumor de células plasmaticas extra-
extramedular medular Unico

* No pico M en suero y/o orina*

* MO sin infiltracion plasmocitaria

* No lesiones 6seas

* No dano de érgano blanco
Plasmocitoma ® Mas de un area de destruccion 6sea o

solitario multiple’ extramedular debido a tumor de célu-
las plasmaticas

* No pico M en suero y/o orina*

(¥) En 24 a 72% de los casos se puede detectar un componente monoclonal en suero u orina,
generalmente inferior a 1 g/dl en sangre y menor a 0,7 g/dia en orina.
1. Entidad no contemplada en la clasificacion OMS 2008




Diagnéstico

La evaluacion de un posible plasmocitoma éseo solitario debe ser
exhaustiva para descartar elementos de compromiso sistémico, ya que
esto implicaria un enfoque terapéutico diferente.

El diagndstico se realiza mediante estudio anatomopatolégico e inmu-
nohistoquimico de la muestra obtenida por biopsia quirdrgica.'

La aspiracion con aguja fina no se recomienda como estudio
diagndstico.

El resto de la valoracién incluye:
v Hemograma completo con ldmina periférica.
v Calcemia, funcidn renal, examen de orina.
v’ Mielograma con inmunofenotipo. Biopsia de médula ésea.

v Proteinograma electroforético, inmunofijacion electroforética
y cuantificacién de inmunoglobulinas en suero.

v Proteinuria 24 h, proteinograma e inmunofijacion en orina de
24h.

v/ LDH, albdminay _2 microglobulina.

v Cadenas ligeras libres en suero: son de utilidad fundamental-
mente en el seguimiento.

v Rx simple de huesos planos y extremidad proximal de huesos
largos (columna cervical, toracica y lumbosacra de frente y perfil,
calota, parrilla costal, pelvis y huesos largos proximales)

v/ El sitio comprometido se valorara con resonancia nuclear
magnética (RNM) y/o tomografia computarizada (CT).

v Se recomienda RNM de columna vertebral dorso-lumbar y
pelvis en todos para despistar lesiones ocultas.'®

v Utilidad del PET-scan no establecida aun, recomendada por
algunos autores en casos de RNM dudosa.®

Tratamiento

Radioterapia con intencion curativa
v Dosis: 40 Gy en 20 fracciones con margen de 2 cm'
v Dosis: 45 Gy sobre campo afectado*

v Sitamano > 5cm: 50 Gy en 25 fracciones'*

Reseccion quirudrgica: no esta indicada, salvo en compresion medular
gue requiera laminectomia decompresiva. '**

No se ha demostrado beneficio con quimioterapia adyuvante,
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos, tratamiento de
mantenimiento ni uso de bifosfonatos.'**

Evolucion

Segun estudios, alrededor del 50% de los pacientes evolucionard a
mieloma multiple sintomatico a pesar de tratamiento en una media de
2-3 anos'.

15 -45% permaneceran libres de enfermedad a 10 afos luego del
tratamiento’.

El tamano del plasmocitoma es el principal factor determinante de la
respuesta a la radioterapia, con 100% de eficacia en POS de menos de 5
cmy 38% en los mayores de 5 cm.’




Estratificacion de riesgo de progresion a mieloma sintomatico’

Variables Riesgo Progresion a 5 ahos
Ratio FLC normal bajo 13%
Pico M <5¢/I
Una variable anormal intermedio 26%
Ratio FLC anormal alto 62%
PicoM>5 g/l

Seguimiento

Las lesiones provocadas por un plasmocitoma pueden persistir en la
valoracion imagenoldgica por lo cual la respuesta al tratamiento debe
realizarse en funcién de la mejoria de los sintomas, la reduccién o desa-
paricion del componente monoclonal (si estaba presente al debut) y la
ausencia de nuevas lesiones dseas.

Se recomienda seguimiento mensual con estudios inmunoproteicos
hasta desaparicién del componente monoclonal y luego cada 3 a 6
meses, segun el caso clinico.

La valoracién 6sea se realizard anualmente o antes de surgir algin
elemento clinico que sugiera recidiva.®

Plasmocitoma extramedular

Se trata de una entidad menos frecuente que el plasmocitoma 6seo
solitario, predominando en el sexo masculino, con edad media al diag-
nostico de 55 afos.?

Localizacion: 85% en cabeza y cuello, luego en tracto gastrointestinal y
menos frecuentemente en pulmdn, tiroides, testiculos, mama y
ovario."?

Diagnéstico

La inmunohistoquimica debe ser completa y categdrica en mostrar la
infiltracién predominante por células plasmaticas clonales.’

Diferenciar de: plasmocitoma reactivo, granuloma de células plasmati-
casy linfomas'?

Menos del 25% de los pacientes tienen pico monoclonal en sangre u
orina, habitualmente de escasa cuantia'.

El diagndstico se realiza mediante estudio anatomopatoldgico e inmu-
nohistoquimico de la muestra obtenida por biopsia quirdrgica.'

La aspiracion con aguja fina no se recomienda como estudio
diagnéstico.’




El resto de la valoracion incluye:
v Hemograma completo con lamina periférica.
v’ Calcemia, funcién renal, examen de orina
v Mielograma con inmunofenotipo. Biopsia de médula ésea.

v Proteinograma electroforético, inmunofijacion electroforética
y cuantificacién de inmunoglobulinas en suero.

v Proteinuria 24 h, proteinograma e inmunofijacién en orina de
24h.

v/ LDH, albiminay _2 microglobulina

v’ Cadenas ligeras libres en suero: son de utilidad fundamental-
mente en el seguimiento.

v Rx simple de huesos planos y extremidad proximal de huesos
largos (columna cervical, toracica y lumbosacra de frente y perfil,
calota, parrilla costal, pelvis y huesos largos proximales)

v Sitio comprometido valorar con resonancia nuclear magnética
(RNM) y/o tomografia computarizada (CT).

A diferencia de POS, no estad establecido el beneficio de RNM de
columna vertebral para despistar lesiones ocultas.?

Tratamiento

Radioterapia con intencion curativa
v Dosis: 40 Gy en 20 fracciones con margen de 2 cm'
v Dosis: 45 Gy sobre campo afectado*

v Sitamano > 5cm: 50 Gy en 25 fracciones'*

Reseccién quirurgica no indicada, puede considerarse en los de local-
izacién gastrointestinal.

Si el plasmocitoma es Unico no hay beneficio en asociar quimioterapia
adyuvante, trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos ni
tratamiento de mantenimiento.**

Evolucion
Se logra control local en un 80-100% de los casos®.

50-60% de los pacientes permanecen libres de enfermedad por mas de
10 afos®.

La progresion a mieloma multiple es menos frecuente que en el POS.

Menos del 10% de los pacientes tienen recaida local, con sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global a 10 afios entre el 50-80%.?

Dada la baja frecuencia de esta patologia, las series internacionales
publicadas poseen escaso nimero de pacientes, siendo dificil establ-
ecer recomendaciones con buen nivel de evidencia tanto en aspectos
terapéuticos como prondsticos.
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Amiloidosis primaria (AL)

Definicion:

Desorden de células plasmaticas monoclonales caracterizado por la
acumulacién de fragmentos de cadenas livianas monoclonales que
sufren transformacion conformacional y depésito como fibrillas de
amiloide en diferentes tejidos'.

El mecanismo de dano de tejidos, no s6lo es por reemplazo del parén-
quima tisular por el depésito de amiloide, sino también por toxicidad
directa de las cadenas ligeras amiloidogénicas. Las cadenas ligeras
son en un A\75%y en 25k%.

La enfermedad tiene distintos fenotipos segun cual sea la cadena
ligera afectada, asi bien, k1 y A3 tienen mayor afinidad por tejidos
blandos, A6 por el rifion y A1 por el corazon.

Los dérganos afectados con mayor frecuencia son: corazén, riién,
sistema nervioso periférico, higado e intestino. Astenia y adel-
gazamiento son sintomas frecuentes al inicio pero inespecificos.

Otros signos clasicos de amiloidosis primaria AL, aunque poco
frecuentes son: pseudohipertrofia muscular, engrosamiento
submandibular y purpura facial.

Criterios de compromiso de drgano blanco?

Organos Criterios de compromiso organico

CORAZON Tabique interventricular >12 mm, sin otra
causa o Nt-proBNP >332 ng/l en ausencia
de falla renal o fibrilacién auricular

RINON Proteinuria de 24 hs >0.5 g/dia

HIGADO Hepatomegalia >15 cm
FA >1.5 veces mayor al nivel normal

SISTEMA NERVIOSO  Neuropatia periférica sensitivo motora o
autondmica

PARTES BLANDAS Macroglosia
Artropatia

Purpura cutaneo

Miopatia (seudohipertrofia por biopsia)
Compromiso nodal

Sindrome del tunel carpiano.

PULMON Sintomas y verificacion por biopsia +
Patrén radiolégico intersticial

GASTROINTESTINAL  Sintomas y verificacién por biopsia




Diagndstico

Proteinograma
electroforético (PEF):

detecta
pico monoclonal

4 4

Inmunofijacién (IFE):
qoe determina el tipo de g o
Amiloidosis en casos de PEF negativo

mayor sensibilidad

4 4

. - Cadenas livianas
Inmunohistoquimica o libres (FLC):
Espectometria de masa detecta y cuantifica FLC.
(cadenas livianas Ko \) 98% sensibilidad

4 4

Amiloidosis AL J (Amiloidosissistémica

La inmunohistoquimica es un método de baja rentabilidad para la
tipificacion de amiloidosis AL, por lo cual, de estar disponible, el gold
estandar para el diagndstico es la espectrometria de masa.

Rendimiento diagnostico de biopsia de tejido:

Biopsia de tejido Rendimiento diagndstico
Grasa subcutanea 84-88%

Rectal 75-85%

Medula 6sea 50%

Glandulas salivales 58%

Renal 94%

Hepdtica 97%

Cardiaca 100%

Compromiso cardiaco determinado segun la Clinica Mayo por
los niveles del NT-pro BNP y la troponina T con un nivel de corte
de 332 pg/ml y 0.032 ng/ml respectivamente.?

Estadio Media de sobrevida (meses)

Estadio | (NT-pro BNP<332 pg/mly 26.4
troponina T¢<0.032 ng/ml)

Estadio Il (un biomarcador elevado) 10,5

Estadio Ill (NT-pro BNP> 332 pg/mly 35
troponina T> 0.032 ng/ml)




Recientemente ha sido validado por la Clinica Mayo un nuevo score
pronostico que incorpora las FLC a los marcadores cardiacos (con
nuevos puntos de corte)®:

Estadio Sobrevida global media (meses)
Estadio | (NT-pro BNP <1800 pg/ml, 94,1

troponina T<0.025 ng/ml, dFLC <18mg/dI)

Estadio Il (un biomarcador elevado) 403

Estadio Ill (dos biomarcadores elevados) 14,0

Estadio IV (tres biomarcadores elevados) 5.8

Tratamiento:

El tratamiento 6ptimo todavia no se ha establecido. Debe individua-
lizarse segun la edad, la disfuncién orgdnica y la toxicidad de cada
régimen.*

El tratamiento estandar es melfaldn - dexametasona, que logra
respuesta hematoldgica en 68%, respuesta completa en 33% y de
organo en 35 - 48%, con una mediana de sobrevida de 57 meses. La
respuesta del/los 6rganos comprometidos suele tardar varios meses
en objetivarse.

El auto trasplante de MO tiene alta mortalidad y sélo debe indicarse en
casos seleccionados que ademas cumplan los siguientes requisitos:

v/ 102 6rganos comprometidos

v FEVI > 45%

v Difusion de monoxido de carbono > 50%
v/ PAS > 90 mmHg

Se recomienda especialmente su realizacién en centros con experiencia
en amiloidosis.

El esquema mas aceptado de tratamiento es el siguiente:

Candidatos a

trasplante de
médula 6sea

4 4

Melfalan + dexametasona Altas dosis de quimioterapia

. 4

Trasplante autélogo
de médula 6sea (TAMO)




Los pacientes con compromiso cardiaco estadio Ill tienen contrain-
dicada la realizacion de auto TPH salvo que se realice trasplante
cardiaco previamente.

Existe un Unico estudio randomizado que comparé Melfalan + Dexa-
metasona vs Auto TPH y no mostré beneficio del trasplante, el cual
ademas mostré una mortalidad de 24% ¢’

Nuevos agentes:

Talidomida: asociada a dexametasona, melfalan+dexametasona o
ciclofosfamida y dexametasona ha mostrado tasas altas de remision
hematoldgica, si bien la toxicidad es relevante. Su utilizacion esta
aceptada como tratamiento previo a Auto TPH.>'°

Lenalidomida: asociada a dexametasona logra 41-47% de respuesta
hematoldgica. Se recomiendan dosis no superiores a 15 mg/dia. Su
uso asociado con melfaldn+dexametasona ha mostrado 68% de
respuesta hematolodgica y 50% de respuesta de érgano.''*

Bortezomib: el primer estudio que evalué la eficacia de bortezomib
asociado a dexametasona mostré 94% de respuesta hematoldgica,
incluyendo pacientes en recaida o refractarios a otros tratamientos.
El National Amyloidosis Center report6 los resultados de bortezomib
en 20 pacientes con amiloidosis AL refractaria o en recaida, con 80%
de respuesta hematoldgica, 15% RCy 30% de respuesta de 6rgano.
Es de particular interés que la respuesta a Bortezomib es muy rapida
(1,2 meses).

En el afno 2012 se publicaron 2 trabajos retrospectivos que mostraron
excelentes resultados del plan CyBorD (ciclofosfamida, bortezomib,

dexametasona), logrando respuestas profundas, rapidas y sosteni-
das, tanto en candidatos y no candidatos a auto trasplantes y en paci-
entes con compromiso multisistémico y cardiaco, con escasa toxici-
dad ”# La respuesta hematoldgica fue superior al 90% y la remision
completa >70%, con respuesta de 6rgano en alrededor del 40-46%.

La respuesta se objetivo en los primeros 2 meses. Estos datos prom-
etedores deben ser validados en estudios prospectivos, pero
considerando lo reportado, seria de eleccion iniciar este plan en los
pacientes con amiloidosis AL. No obstante, la mayoria de los autores
referentes en el tema han adoptado el plan CyBorD en primera linea
a partir de estas publicaciones'’',

El uso de bortezomib semanalmente reduce la neurotoxicidad. >'¢

Las guias NCCN contemplan los siguientes planes terapéuticos
(categoria 2A):

v Bortezomib + dexametasona

v Bortezomib/melfalan/dexametasona

v Dexametasona/alfa interferén

v Ciclofosfamida/talidomida/dexametasona
v Altas dosis de melfalan y auto TPH

v Lenalidomida/dexametasona

v Melfalan/dexametasona

v/ Talidomida/dexametasona




Algoritmo terapéutico*:

v/ Compromiso cardiaco exclusivo, Elll: trasplante cardiaco y luego
altas dosis de melfalan + autoTPH.

v// Compromiso multiorganico incluyendo compromiso cardiaco
Elll: tratamiento con dosis bajas o ensayo clinico.

v/ Candidatos a autoTPH: altas dosis de melfalan y auto TPH. Si
logra RC o RP queda en observacion y seguimiento. Si no logra RP o
persisten marcadores cardiacos elevados, pasar a planes con
nuevos agentes.

v/ No candidato a autoTPH: melfalan+dexametasona o CTD o
ensayo clinico. Si se logra RC o RP+ reduccion de marcadores
cardiacos suspender tratamiento y observar. Los pacientes en RP
sin estabilizacion de marcadores cardiacos o no respondedores
deben pasar a planes con nuevos agentes.

Seguimiento:

e Cadenas livianas libres en sangre
e Cadenas livianas libres en orina

e I[FE sueroy orina

e Marcadores cardiacos

Criterios de respuesta hematoldgica*:
Completa: IFE en suero y orina normal + ratio k/A normal.

Muy buena respuesta parcial: dFLC (cadena ligera libre comprometida
- cadena no comprometida) < 40mgy/I.

Parcial: descenso > 50% en el dFLC.
No respuesta: otro.

Lograr la respuesta hematoldgica se asocia con mejor sobrevida
global.

Criterios para definir respuesta de 6rgano

Organo Compromiso de Respuesta de 6rgano
dérgano

CORAZON Tabique interven- Reduccion tabique IV en 2mm,
tricular > 12 mm. aumento FEVI en 20%, mejoria en dos
clases funcionales de la NYHA, no
aumento del espesor de pared y/o
reduccion (>30% y > 300ng/L) Nt-pro
BNP en pacientes con CICr > 45ml/min

RINON Proteinuria de 24hs  Descenso proteinuria 24hs en un 50%
> 0,5 g/dia (en ausencia de aumento de creatinina
> 0,5 mg/dl o reduccién de CICr en
mas de 25%)

HIGADO Hepatomegalia > 15 Descenso FA en un 50%, reduccién >
cm, FA > 1,5 veces 2cm del tamafo hepatico por imagen
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Leucemia de células plasmaticas (LCP)

Es una entidad poco frecuente (2-4% de las discrasias plasmocitarias
y 0,3% de las leucemias agudas) y muy agresiva. La edad media de
presentacién es 67 afnos'.

Se diagnostica por la presencia de > 20% células plasmaticas clonales
en sangre periférica (si la leucocitosis es <10000/mm?3) 6 >2000 célu-
las plasmaticas/ml (si la leucocitosis es >10000/mm?3).

Puede ser primaria (60%) 6 secundaria a un mieloma multiple (40%).
1-4% de los mielomas evolucionan a la fase leucémica, siendo mas
frecuente en MM a cadenas ligeras o en el MM IgD.

El curso clinico es agresivo, presentando habitualmente compromiso
extramedular (hepato-esplenomegalia, adenomegalias, plasmoci-
toma), pancitopenia, hipercalcemia e insuficiencia renal.

Suele asociar niveles elevados de LDH y B2 microglobulina®

El inmunofenotipo difiere del de las células plasmaticas del mieloma
multiple en una mayor frecuencia de expresion de CD20, CD19,
HLADRy CD117,y ausencia de expresion de CD56.3

En el estudio citogenético y FISH predominan las alteraciones de mal
prondstico como hipodiploidia, cariotipos complejos y monosomia
del cromosoma 13. También se observan pérdidas en el cromosoma
16y ganancias en 1q.

El tratamiento 6ptimo no esta definido, pero teniendo el cuenta el
curso agresivo debe realizarse poliquimioterapia intensa. Los planes

que combinan corticoides, alquilantes e inmunomoduladores utiliza-
dos en mieloma multiple mejoran la sobrevida respecto al uso de
agentes unicos. El rol de los nuevos agentes (talidomida, lenalido-
mida, bortezomib) y del trasplante autélogo de médula 6sea auin no
esta establecido1, existiendo reportes que muestran mejoria en la
sobrevida con el uso de planes basados en bortezomib**.

La mediana de sobrevida con tratamiento es de 7-14 meses en la LCP
primaria y 2-7 meses en la secundaria, que suele ser refractaria al
tratamiento.
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Sindrome POEMS:

Criterios Diagnasticos: '

Sindrome POEMS:

v Polineuropatia * Proliferacion monoclonal de células plasmaticas
Polineuropatia

v Organomegalia —
9 gall

v’ Endocrinopatia * Organomegalia
(hepatomegalia,esplenomegalia,adenomegalia)
v/ Componente monoclonal (CM) « Endocrinopatias
. e Alteraciones en piel
v Dermopatia e Lesiones dseas escleroticas

o Enfermedad de Castleman
* Edema (edema, derrame pleural o ascitis)

¢ Pérdida de peso
* Trombocitosis
. . ) e Policitemia
El sindrome POEMS es una entidad muy infrecuente, que predomina * Hiperhidrosis
en el sexo masculino, en la 42-52 década de la vida. Se asocia a discra- ¢ Hipertensién pulmonar o
sias de células plasmaticas: MM osteoesclerético, MGUS, macroglobu- * Enfermedad pulmonar restrictiva
linemia de Waldestrom o enfermedad de Castleman. ? No se asocia a ‘ A(tralglqs o A
) i ‘ » Miocardiopatia (disfuncion sistélica)

MM sintomatico clasico. * Fiebre

* Valores bajos de vitamina B12
La etiologia es desconocida, vinculandose a elevacion de citoquinas * Diarrea

como IL1,IL6 y TNF _.

Dos criterios mayores y al menos un criterio menor se requieren para el

diagnostico. No se considera diabetes mellitus ni patologia tiroidea.




Sobrevida
La mediana de sobrevida es 8-13 afnos. El hipocratismo digital y el
edema se asociaron con una menor sobrevida. '

Tratamiento

No esta definido el tratamiento éptimo. Se han obtenido respuestas
clinicas con melfalan /prednisona en un 50% de los casos. También se
han utilizado planes con talidomida o bortezomib y consolidacién con
auto TPH.

En los casos con lesidn solitaria o dominante, se indica tratamiento con
radioterapia en campo comprometido.’

Control
Se controla de igual forma que el MMS, con controles clinicos y para-
clinicos de 6rganos o tejidos comprometidos.
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Anexos

ANEXO 1: Planes de tratamiento?®
Candidatos a trasplante MO

e Categoria 1
v/ Bortezomib/dexametasona
v Bortezomib/doxorrubicina/dexametasona
v Lenalidomida/dexametasona
v Bortezomib/talidomida/dexametasona

e Categoria 2B
v/ Bortezomib/lenalidomida/dexametasona
v/ Dexametasona
v Doxorrubicina liposomal/vincristina/dexametasona
v Talidomida/dexametasona
v Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona

No candidatos a trasplante MO

e Categoria 1
v Melfalan/prednisona/bortezomib
v Melfalan/prednisona/talidomida
v Lenalidomida/dosis bajas dexametasona

*® Categoria 2A
v Melfalan/prednisona
v’ Melfalan/prednisona/lenalidomida
v Bortezomib/dexametasona

e Categoria 2B
v/ Dexametasona
v Doxorrubicina liposomal/vincristina/dexametasona
v Talidomida/dexametasona
v Vincristina/adriamicina/dexametasona




Mantenimiento

e Categoria 1
v Talidomida

e Categoria 2A
v/ Lenalidomida

e Categoria 2B
v Interferén
v Prednisona

Planes en recaida

e Categoria 1
v/ Bortezomib
v Bortezomib/doxorrubicina liposomal
v Lenalidomida/dexametasona

e Categoria 2A
v Repetir induccion si recaida > 6 meses
v Ciclofosfamida/VAD
v Ciclofosfamida/bortezomib/dexametasona
v Ciclofosfamida/lenalidomida/dexametasona
v Dexametasona/ciclofosfamida/etopdésido/cisplatino(DCEP)
v Dexametasona / talidomida / cisplatino / adriamicina /
ciclofosfamida / etopésido (DT-PACE) + bortezomib (VDT-PACE)
v Altas dosis ciclofosfamida
v/ Lenalidomida
v Talidomida/dexametasona
v Bortezomib/lenalidomida/dexametasona
v/ Bendamustina

ANEXO 2
Criterios de cobertura de bortezomib por el Fondo Nacional de
Recursos (www.fnr.gub.uy) y planes aceptados

1. Debut MM
Se deben cumplir los 3 criterios

®* MM sintomatico con indicacion de tratamiento

1 0 mas de los siguientes
v Citogenética de mal prondstico: del 13 o hipodiploidia
v FISH + para t(4,14) 0 t(14,16) o del 17p
v Insuficiencia renal con creatinina > 2 mg/dl

e Situacion clinica que permita predecir que tolerara el protocolo
de tratamiento establecido en dosis y frecuencia.

Criterios de exclusion

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida
Plasmocitoma solitario

MM quiescente

GMSI

2. MM Refractario o en recaida con indicacion de tratamiento:

Situacion clinica del paciente al diagndstico que permita predecir
que tolerara el protocolo de tratamiento establecido en cuanto a
dosis y frecuencia. NUmero minimo 3 ciclos y maximo 6 ciclos.

Refractarios o en recaida dentro de los primeros 12 meses a un plan
convencional que no incluyé bortezomib. El plan terapéutico
utilizado debe haber sido adecuado en niumero de series e intensi-
dad de dosis.




Pacientes que presentan segunda recaida luego de respuesta
completa o muy buena respuesta parcial y han recibido al menos 2
planes convencionales de tratamiento, dichos planes deben de
haber sido aplicados en nimero de series e intensidad adecuadas.
Deben presentar un muy buen estado general, sin comorbilidades
relevantes con expectativa de vida mayor a 1 ano.

Pacientes en recaida, que recibieron plan de tratamiento previo que
incluy6 bortezomib, obteniendo respuesta completa o muy buena
respuesta parcial (ver definiciones operativas) y la misma se mantuvo
por un plazo de 24 meses.

Criterios de exclusion:

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras situa-
ciones comorbidas.

Enfermedades psiquiatricas severas, droga — dependencia con evalu-
acion psicolégica negativa previa acerca de posibilidades de
adhesion al tratamiento.

Paciente ya tratado con bortezomib, con polineuropatia asociada al
farmaco que contraindique su uso.

Planes aceptados por el FNR:

1. Pacientes con debut de MM candidatos a consolidacion
con TPH.

® Bortezomib 1.3 mg/m2dias 1,4, 8,y 11 + dexametasona 40 mg

1-4,9-12 (ciclos 1y 2) y 1-4 (ciclos 3 y 4); cada 21 dias por 4 ciclos.

alidomida 200

® Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8,y 11 + t
-5, 8-9, 11-12; cada

mg/dia 1-63 + dexametasona 40 mg 1-2, 4-5,
21 dias por 3 ciclos.

® Bortezomib 1 mg/m2 dias 1,4, 8, 11 + doxorrubicina 9mg/m?2
i/v en infusién continua dias 1-4 + dexametasona 40 mg 1-4,
8-11, 15-18 (ciclo 1) y 1-4 (ciclos 2, 3, y 4); cada 21 dias por 4
ciclos.

® Bortezomib 1.3 mg/m2dias 1,4, 8,y 1
mg 1-14 + dexametasona 40 mg 1-2,
dias por 4 ciclos.

1 + lenalidomida 15-25
4-5, 8-9 11-12; cada 21
e Cybor - D: ciclofosfamida 300 mg/m2i/vov/odias 1,8, 15, 22

+ bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 8, 15, 22 + dexametasona 40
mg dias 1-8-15-22 o 1-4, 9-12, 17-20; cada 28 dias por 4 ciclos.

2. Pacientes con debut de MM no candidatos a consoli-
dacion con TPH.

* Melfaldn 9 mg/m2 (dias 1 a 4) + prednisona 60 mg/m2 (dias1
a 4) + bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32
(ciclos 1-4) y dias 1, 8, 22, 29 (ciclos siguientes). Ciclos cada 42
dias.

3. Pacientes con MM refractario o en recaida.

® Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + doxorrubicina
liposomal pegilada 30 mg/m2 (dia 4). Ciclos cada 21 dias (total
4 ciclos).

® Bortezomib 1.3 mg/m2 dias 1, 4, 8, y 11 + dexametasona 20
mg dia 1-2, 4-5, 8-9, 11-12. Ciclos cada 21 dias.




ANEXO 3
Otros protocolos y consideraciones del tratamiento.

Aspectos generales a considerar:

v Indicar tromboprofilaxis ajustada al riesgo individual en protoco-
los que incluyan talidomida y /o lenalidomida.

v Profilaxis antiviral en protocolos que incluyan bortezomib.

v Pesquisa sistematica de neuropatia en protocolos con bortezomib
y/o talidomida y ajuste en caso de detectar esta complicacion.

v Indicar bifosfonatos a todos los pacientes que requieren trata-
miento (ajustados a funcién renal y previa resolucién de patologia
odontoldgica) idealmente durante 1-2 anos.

Otros protocolos utilizados frecuentemente:

v/ CTD: Ciclofosfamida 350 mg/m? (max 500 mg) vo dias 1,8y 15 +
talidomida 100 mg/dia vo continuo + dexametasona 40 mg/dia vo
dias1a4y12a15.Ciclos cada 21 dias.

v/ CTD: Ciclofosfamida 350 mg/m? (max 500 mg) vo dias 1, 8,15y 22
+ talidomida 100 mg/dia vo continuo + dexametasona 40 mg/dia vo,
dias 1a4 y 15 a 18. Ciclos cada 28 dias.

v MPT: Melfalan 4 mg/m? dias 1 a 7 + prednisona 40 mg/m2 vo dias
1 a7 + talidomida 100 mg vo/dia continuo. Ciclos cada 4 semanas.

v MPT: Melfalan 0,25 mg/m? dias 1 a 4 + prednisona 2 mg/m2 dias 1
a4 + talidomida 100 mg/dia continuo. Ciclos cada 6 semanas.

v Ld: Lenalidomida 25 mg v.o dias 1 a 21 + dexametasona 40 mg/dia
dias 1, 8,15y 22. Ciclos cada 28 dias.

v/ MPR: Melfalan 0.18 - 0,25 mg/kg vo dias 1 a 4 + prednisona 2
mg/kg/d dias 1 a 4 + lenalidomida 10 mg vo dias 1 a 21. Ciclos cada
28 dias.

v CRD: Ciclofosfamida 300 mg/m? dias 1,8 y 15 + lenalidomida 25
mg/dia dias 1-21 + dexametasona 40 mg vo dias 1,8,15 y 22. Ciclos
cada 28 dias.

v/ DVd: Doxorrubicina liposomal 40 mg/m? iv dia 1+ vincristina 1.4
mg/m? (max 2 mg) iv dia 1 + dexametasona 40 mgvo dias 1 a4 (en 1°
ciclo se agrega dexametasona 40 mg dias 15 a 18). Ciclos cada 28
dias.

Opciones para pacientes muy anosos y/o con comorbilidad
relevante:

v/ Talidomida 50 mg/dia primeros 2-3 ciclos pudiendo aumentar
hasta un maximo de 100 mg/dia si hay buena tolerancia.

v Melfalan 0,18 mg/kg/dia por 4 dias mensualmente.
v Dexametasona 20 - 40 mg vo semanal.
v Ciclofosfamida 50 mg/dia vo + prednisona 30 mg vo dias alternos.

v Lenalidomida 15 mg/dia dias 1 a 21 + dexametasona 40 o0 20 mg
semanal.
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