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RESUMEN

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas malignas que pueden sintetizar inmunoglobulinas. Es incurable, poco fre-
cuente y su tratamiento es heterogéneo en las diferentes instituciones y centros privados de nuestro pais. En varias ocasiones se reunié
un grupo de hemato6logos mexicanos para revisar los criterios internacionales del diagnoéstico y tratamiento de este padecimiento, con el
fin de comparar y complementar los propios, los cuales incluirian diagnéstico, diagnéstico diferencial, terapia de induccion, evaluacion
de la respuesta a la terapia, etc. Las recomendaciones de este grupo se basaron en las guias americanas y europeas al respecto, y se
adaptaron a la practica médica de México.

Palabras clave: guias mexicanas, mieloma multiple, tratamiento del mieloma multiple, imagenologia, trasplante de células hematopo-
yéticas, quimioterapia.

ABSTRACT

Multiple myeloma is a plasma-cell neoplasm which may synthesize immunoglobulins. It is incurable, has a relatively low incidence, and its
treatment is heterogeneous in different institutions and private centers in Mexico. Therefore, a group of Mexican hematologists gathered
several times to review the world multiple myeloma guidelines, in order to compare them and complement their own. They would include
diagnosis, differential diagnosis, upfront therapy, assessment of the therapy outcome, etc. The recommendations of this group are based
on the American and European multiple myeloma guidelines but adapted to the Mexican medical practice.

Key words: Mexican guidelines, multiple myeloma, multiple myeloma treatment, imaging, hematopoietic stem cell transplantation, che-
motherapy.

Este documento fue realizado por hematologos mexicanos expertos en mieloma multiple, miembros de la Agrupacion
Mexicana para el Estudio de la Hematologia (AMEH).
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I mieloma multiple es una neoplasia hematologica

que consiste en la proliferacion clonal de células

plasmaticas, generalmente productoras de inmu-
noglobulinas. Representa aproximadamente 1% de todos
los canceres y 10% de los del tipo hematologico.! En la
actualidad es incurable' y la mediana de supervivencia no
excede los cuatro afios con quimioterapia convencional.
No obstante, las mejoras en los métodos del trasplante
hematopoyético y el uso creciente de agentes novedosos
parecen haber incrementado la supervivencia en afios
recientes.” De ahi que hematdlogos con experiencia en
mieloma multiple de la Reptiblica Mexicana decidieran dar
mayor difusion a la importancia de estandarizar criterios
de diagnostico oportuno y tratamientos eficaces entre los
médicos que tienen el primer contacto con los pacientes.

METODOLOGIA

El proposito de las Guias mexicanas de diagnostico y re-
comendaciones terapéuticas de mieloma multiple (2009)
es sugerir un procedimiento de diagndstico y tratamiento
del mieloma multiple en México, basado en la informacion
existente, la evidencia de los casos que los expertos reciben
dia a dia, asi como en su interés por unificar criterios para
que las recomendaciones sean similares, partiendo desde el
caso mas complejo hasta lo minimo necesario para poder
establecer el diagndstico y el tratamiento (Anexo 1, grados
de evidencia de las guias americanas NCCN y anexo 2,
guias europeas UK).3*

Esas guias sugieren algoritmos que simplifiquen el
tratamiento no sélo para los hematdlogos involucrados en
el area, sino para los médicos que refieren a los pacientes
y hacen el primer contacto: ortopedistas-traumatélogos,
nefrélogos, médicos internistas, etc.

En el tratamiento del mieloma multiple en México, al
igual que en paises en vias de desarrollo, no se pueden
pasar por alto las restricciones econdmicas que hacen que
el tratamiento no siempre sea el indicado universalmente
por los investigadores y médicos de los paises desarrolla-
dos y por las guias europeas y americanas.

Por ello, estas guias pretenden contar con la informa-
cion mas actualizada, incluir secciones nuevas y algunas
que no necesariamente se emplean comunmente, pero que
pueden proporcionar informacion y apoyar el diagnostico
y tratamiento del mieloma multiple; en otras palabras, se
empefian en cubrir nuevos desarrollos en la clasificacion

de la enfermedad y sus etapas, asi como sugerir el uso de
nuevos abordajes terapéuticos. Bajo estas circunstancias,
la metodologia consistid en:

» Establecer los grupos de trabajo que analizarian los
diferentes temas con representantes de las principa-
les instituciones de salud del pais y médicos expertos
con practica privada.

* Incluir informacion relevante de las guias interna-
cionales NCCN, UK, IMF,

» Revisar la bibliografia clave hasta agosto de 2009,
incluido lo registrado en Medline e Internet.

» Revisar los reportes de conferencias importantes.

» Hacer recomendaciones con base en la revision de la
bibliografia y consenso de opinién de los expertos

Los autores de estos lineamientos han hecho esfuerzos

para asegurar que el diagndstico, tratamientos, medicamentos
y regimenes de dosis sean adecuados. Sin embargo, posibles
cambios en la informacién, resultado de las investigaciones
y experiencia clinica, diferencias razonables en las opiniones
entre las autoridades y la posibilidad de errores humanos en
la preparacion del texto, requieren que los clinicos ejerzan un
juicio individual cuando tomen una decision clinica. Deben
verificar la informacion y las dosis del medicamento antes
de prescribir o de administrarlo (Anexos).

EPIDEMIOLOGIA

El mieloma tiene una incidencia mundial anual de 3 a 4
casos por cada 100,000 habitantes y una mediana de edad
al diagnostico aproximada de 62 afios,’ aunque reciente-
mente se observd un incremento en el numero de pacientes
menores de 40 afios. Existe mayor numero de casos entre
los grupos étnicos afro-caribefios, en comparaciéon con
los caucasicos, japoneses y mexicanos; y poco se conoce,
especificamente, acerca de su epidemiologia.

En nuestro pais hay poca informacidn estadistica que
permita tener nimeros definitivos o poder comparar con
el resto del mundo, pero la enfermedad parece ser menos
frecuente en mestizos mexicanos que en caucasicos (4.2%
0 7.7% de todas las enfermedades hematologicas vs 10-
15%, respectivamente).>

La edad al diagndstico es un factor determinante en la
eleccion del tratamiento de induccidn que se administrara,
ya que es una limitante al considerar al paciente elegible
para recibir dosis altas de quimioterapia y trasplante de
células hematopoyéticas.
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PRESENTACION CLINICA

Al parecer, el mieloma multiple es una fase evolutiva de
la gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI).” Su presentacion clinica varia segln sus carac-
teristicas:

* Dolor éseo

» Lesiones liticas y osteopenia generalizada

» Daifio renal

* Anemia normocitica, normocrémica y, con menor

frecuencia, leucopenia o trombocitopenia

* Hipercalcemia

* Hiperviscosidad

* Otros

Los pacientes sintomaticos con sospecha de mielo-
ma multiple requieren ser referidos con urgencia a un
especialista hematologo. Igualmente, la compresion de
la columna vertebral, la hipercalcemia y la insuficiencia
renal son urgencias médicas que requieren admision
inmediata al hospital. Sin embargo, los pacientes con
paraproteina en examenes de rutina, asintomaticos y
sin anemia, hipercalcemia o dafio renal no necesitan ser
referidos con urgencia, pero requieren interconsulta con
los especialistas.

DIAGNOSTICO

Criterios de diagnéstico

Por lo general, el diagnostico de mieloma multiple se
confirma por la presencia de una proteina monoclonal
(proteina M, componente M o paraproteina) en el suero
u orina o existencia de lesiones liticas en los estudios
de rayos X, junto con aumento en el nimero de células
plasmaticas en la médula 6sea.

El Sistema Internacional de Estadificacion (SIE) es
una manera simple de evaluar el pronostico en pacientes
con micloma recién diagnosticados, debido a que utiliza
pruebas de laboratorio a las que se tiene acceso facil-
mente. Algunos grupos han sugerido que éste subestima
la heterogeneidad del mieloma y han propuesto modelos
de estadificacion del riesgo, basados en la citogenética y
la proliferacion.®® En la mayoria de los casos, éstos estan
destinados a complementar en vez de sustituir al SIE.
(Cuadro 1)

Otras condiciones en las que la proteina M puede estar
presente incluyen:

Cuadro 1. Sistema Internacional de Estadificacion (SIE) '

Estadio {3, Microglobulina Mediana de
en suero supervivencia
(meses)

{3, microglobulina en suero 62
< 3.5 mg/L albumina sérica
> 3.5 g/dL

Il Ni | ni lI* 44

I} B, microglobulina en suero 29
3 5.5mg/L

* Existen dos subcategorias para el estadio II: B, microglobulina
en suero <3-5 mg/L, pero albumina en suero <3.5 g/dL; 6 f,
microglobulina en suero 3.5 a <56.5 mg/L, sin importar el nivel de
albumina en suero.

+ GMSI

» Amiloidosis asociada con cadenas ligeras

* Plasmocitoma solitario (6seo o extra medular)

» Linfoma no Hodgkin de células B

* Macroglobulinemia de Waldenstrom

» Leucemia linfocitica crénica

Debido a la alta prevalencia de gammapatia monoclonal
de significado indeterminado (incluso 2% en personas con
mas de 50 afios de edad y 3% en las mayores de 70 afios
de edad) y al uso frecuente de electroforesis de proteina en
suero, la mayoria de los pacientes con proteina M en suero
tendra gammapatia monoclonal de significado indetermi-
nado mas que mieloma. El criterio para diferenciar estos
dos padecimientos es, por lo tanto, importante.

Hace poco, un grupo de trabajo internacional recomen-
dé una nueva clasificacion de la gammapatia monoclonal
de significado indeterminado y el mieloma, con base en
el nivel y concentracion de la proteina M en suero, el
porcentaje de células plasmaticas en la médula dsea y la
presencia o ausencia de la disfuncién del 6rgano o tejido
relacionado con el mieloma (ROTI) (The International
Mieloma Working Group, 2003; anexo 3).'"' La clasi-
ficacion ayuda a definir los criterios para diagnosticar
gammapatia monoclonal de significado indeterminado,
miecloma asintomatico, sintomatico y poder llevar a cabo
un diagnostico diferencial entre ellos (Cuadro 2).!!

Para el diagndstico no se requiere un nivel especifico.
Un pequefio porcentaje de pacientes tiene proteina M que
no se detecta en el suero o la orina, pero si tiene disfun-
cion de un organo relacionado con mieloma y aumento
de las células plasmaticas en la médula 6sea (mieloma
no secretor).
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Los pacientes sin sintomas, pero con signos significa-
tivos de dafio en drganos relacionados con el mieloma, se
agrupan con el mieloma sintomatico debido a la necesidad
de tratamiento. La distincidén entre micloma sintomatico y
asintomatico depende de la presencia o ausencia de ROTI
(Cuadro 3)."

* Elmieloma asintomatico, en esta clasificacion, es equi-
valente a las categorias previamente denominadas como
mieloma “indolente” o “latente”. Sin embargo, algunos
pacientes sin sintomas clinicos pueden caer en el grupo
“sintomatico” debido a una disfuncién del 6rgano, por
lo que requieren terapia inmediata. Los pacientes con
mieloma asintomatico no necesitan tratamiento inme-
diato, pero si precisan un seguimiento cuidadoso.

Es deseable demostrar la clonalidad de los plasmocitos
mediante citometria de flujo, inmunohistoquimica u otros
métodos, particularmente si existe duda diagndstica, con
un nivel bajo de plasmocitos (casi siempre menos de 10%)
de aspecto morfoldgico normal.

TRATAMIENTO

Indicaciones para la terapia de induccion

El tratamiento del mieloma multiple depende de que el
diagndstico determine si es sintomatico o asintomatico. En
general, la quimioterapia esta indicada para el tratamiento
del mieloma sintomatico activo (criterios de CRAB, anexo
4),"? mientras que el tratamiento temprano del mieloma
asintomatico o de la gammapatia monoclonal de significa-
do indeterminado no ha mostrado beneficio y, por tanto,

no se recomienda. No obstante, los autores de estas guias
sugieren las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones

* El monitoreo del mieloma asintomatico debe incluir
evaluaciones clinicas regulares (normalmente cada
tres meses) con biometria hematica, creatinina, calcio,
albimina y mediciones de la paraproteina en suero y
en orina.

* Los examenes de la médula dsea y rayos X esqueléti-
co de repeticion solo seran necesarios cuando se ma-
nifiesten sintomas o signos.

e De forma similar, el monitoreo de la gammapatia mo-
noclonal de significado indeterminado debe incluir
evaluaciones clinicas regulares y mediciones de pa-
raproteina en suero de seguimiento, cada seis meses o
cada afio. La mayor parte de las veces ello sera sufi-
ciente en los pacientes con bajo riesgo de progresion.

Evaluacion de la respuesta a la terapia

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se basa, prin-
cipalmente, en los cambios de los niveles de proteina M
en suero o excrecion urinaria de la cadena ligera. Ademas,
una respuesta clinica satisfactoria debe traducirse en la
ausencia de dafio nuevo en un 6rgano o tejido relacionado
con el mieloma.

Por tradicidn, las definiciones de respuesta usadas en
los estudios clinicos se han basado en los criterios del
Southwest Oncology Group (SWOG)."* En 1998, el sub-
comité de mieloma del European Group for Blood and

Cuadro 2. Criterios de diagnostico para GMSI, mieloma asintomatico y mieloma sintomatico (Adaptado de International Myeloma Working

Group [IMWG], 2003)""

GMSI

Mieloma asintomatico
(indolente o latente)

Mieloma sintomatico (activo)*

Proteina en suero
<3 g/dL

dula ésea <10%

Proteina en suero >3 g/dL 6
mas de 10% de células plasmaticas en la Células plasmaticas en la médula 6sea o
Células plasmaticas en el aspirado de la mé- biopsia de la médula 6sea
Sin disfuncién de algun érgano o tejido rela- Alteraciones por dafio organico:

Proteina M en suero o en orina

plasmocitoma probado por biopsia

Sin dafio en los 6rganos o tejidos con mieloma cionado con mieloma (incluyendo lesiones Hipercalcemia (ajustada al nivel de albu-

(incluyendo lesiones 6seas) o sintomas

Sin evidencia de otro trastorno proliferativo
de células B o cadena ligera asociada con
amiloidosis u otro dafio al tejido asociado con
cadenas ligeras, cadenas pesadas o inmuno-
globulinas

6seas o sintomas)

mina)
Insuficiencia renal
Anemia

Lesiones 6seas
Otros

* Los sindromes neurolégicos relacionados con la amiloidosis AL y la paraproteina IgM son ejemplos de gammapatia monoclonal asociada

con sindromes especificos.
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Cuadro 3. Estudios a realizar en pacientes con mieloma o sospecha (adaptado de ™)

1) Analisis clinicos iniciales 2) Prueba para establecer el 3) Pruebas para medir la carga y el 4)Pruebas especiales indicadas

diagnéstico pronéstico del tumor en algunos pacientes
CH/BH, ESR (VSG) Aspirado de médula 6sea +y » Se debe buscar hiperdiploidia, * Histopatologia en biopsia de
biopsia de hueso translocaciones (4;14), (11;14), hueso o citometria de flujo en
(14;16), del 179-13, por medio de:  médula 6sea
* Cariotipo de la médula 6sea * Viscosidad sérica (incluyen-
* FISH do amiloidosis)

* PCR no se puede detectar trans-
locaciones, se tendria que espe-
cificar que se pueden buscar los
productos (proteinas) derivados
de las translocaciones

* Electrolitos, urea, creati-  * Inmunofijacién de proteinas en « Cuantificacion de proteina mono-
nina, calcio, y acido Urico suero y orina. (No se recomien-  clonal en suero y orina de 24hrs.
en suero o plasma da investigar la proteinuria de » Calcio

* Electroforesis de suero y Bence-Jones)** » Albumina
orina de 24 h y concen- * B2-microglobulina

trada » Cuantificacién proteina C-

+ Cuantificacion de inmuno- reactiva

globulinas. « DHL

* Proteinas séricas
» Albuminuria y creatinina

Cadenas ligeras libres en suero
Depuracion de creatinina y

enorinade 24 h albuminuria
* Radiografias simples de * Serie 6sea metastasica » Tomografia computarizada
areas sintomaticas « Evitar estudios con medio de * Imagenologia por resonancia
contraste y deshidratacion magnética (RM)

PET

*FISH (Fluorescence In Situ Hybridization, por sus siglas en inglés); para realizarse se requiere separar las células plasmaticas y enviar
las clonales a analizar.

**Proteinuria de Bence-Jones. No debe realizarse de modo rutinario, porque tiene muchos resultados falsos positivos y falsos negativos.
Actualmente se recomienda hacer inmunofijacién/ inmunoelectroforesis en orina de 24 h. En caso de requerir cuantificacion de cadenas
ligeras libres para contar con enfermedad medible, ésta debe realizarse en suero exclusivamente.

Los sitios recomendados para llevar a cabo el tratamiento de un paciente con mieloma multiple deben estar capacitados para realizar
los estudios de la columna: 1) se recomienda que los estudios que figuran en las columnas 2), 3) y 4) sean efectuados en laboratorios o
gabinetes de referencia.

La clonalidad también se puede evaluar por inmunohistoquimica en biopsias de hueso.

Se deben realizar estudios radiolégicos (serie 6sea metastasica) en todos los pacientes. Los analisis de tomografia computarizada (TC)
e imagenologia por resonancia magnética (RM) pueden ser utiles en circunstancias particulares (por ejemplo, plasmocitoma solitario,
compresion medular y otros).

Marrow Transplantation (EBMT) propuso un conjunto sistema establece un estandar mas alto que los criterios
de criterios de respuesta mas estrictos que rapidamente SWOG al requerir una prueba negativa de inmunofijacion
se convirtieron en el patron de referencia de los ensayos para el logro de respuesta completa y para definir mejor
clinicos'* (criterios EBMT, véase anexo 3).!! De ahi que la respuesta parcial.

diversos estudios clinicos hayan usado los criterios EBMT En el afio 20006, el International Myeloma Working
para medir los puntos finales de respuesta al tratamiento Group (IMWG) propuso un desarrollo y refinamiento
del mieloma. de los criterios EBMT.'"S A pesar de que los criterios del

Los criterios del European Group for Blood and Ma- IMWG presentaron nuevas categorias de respuesta, eli-

rrow Transplantation se desarrollaron para evaluar la ~ minaron la categoria de respuesta minima y alteraron un
respuesta en pacientes de trasplante de células troncales nimero de detalles practicos, en estudios que sélo incluyen
hematopoyéticas y se adoptaron como los criterios mas pacientes con enfermedad medible, las tasas de respuesta y
estrictos disponibles para los estudios clinicos.' Este los estimados de progresion son comparables con los que
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utilizan los criterios EBMT. Esto es importante debido a
que permite una comparacion de datos de ensayos recientes
con ensayos futuros que emplearan los criterios IMWG.

En marzo de 2009, un grupo de consenso del Taller
Internacional de Mieloma propuso un conjunto de criterios
estandares para el informe de estudios clinicos que inclu-
yen modificaciones menores a los criterios de respuesta del
IMWG (Cuadro 4 y anexo 5).'° Los criterios del Internatio-
nal Myeloma Working Group representan una aclaracion
y desarrollo de los criterios EBMT, y como tales, varias
de las categorias de respuesta son directamente compa-
rables.!® Las razones principales para la creacion de los
nuevos criterios consistieron en proporcionar definiciones
mas estrictas para la RC, de modo que la calidad de las res-
puestas obtenidas (con tratamientos nuevos mas efectivos)
pueda compararse. Asimismo, contemplo la inclusion de la
evaluacion de los pacientes con enfermedad oligosecretora
y no secretora mediante la medicion de las cadenas ligeras
libres en suero. Este sistema presenta definiciones para la
evaluacion de las cadenas ligeras libres en suero (CLL) y
una definicion nueva, incluso mas estricta, del nivel mas
alto de respuesta, respuesta completa estricta (CRe).

Uso de técnicas de imagenologia en mieloma
El papel de la imagenologia en el tratamiento del mie-
loma incluye la evaluacién de la extension y gravedad
de la enfermedad a su presentacion, la identificacion y
caracterizacion de complicaciones, asi como la evaluacion
subsecuente del estado de la enfermedad.

La radiografia simple, tomografia computarizada (TC)
y resonancia magnética (RM) son técnicas de examenes
con utilidad demostrada. La tomografia por emision de
positrones (PET) con 18 fluorina-fluoro-de oxiglucosa
(FDG) e imagenologia 99 Technetium Sestamibi (MIBI)
son técnicas mas recientes que se encuentran en evalua-
cion para determinar su utilidad en el diagndstico de esta
enfermedad. No se ha evaluado completamente el uso
del analisis de absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) en mieloma.

A. Radiografias simples

Se requiere tener una proyeccidn postero-anterior del torax
(PA). La serie 6sea metastasica sigue siendo el método
estandar para analisis radiologico en el diagnostico, con
asociacion clara entre la extension de la enfermedad y la
carga del tumor.

B. Tomografia computarizada

La tomografia computarizada tiene mayor sensibilidad que
la radiografia simple para detectar lesiones liticas peque-
fias, por lo que puede demostrar la presencia y extension
de la enfermedad del tejido blando asociado.

C. Resonancia magnética

La resonancia magnética es util para la evaluacion de la
extension y naturaleza de la enfermedad en tejidos blandos.
Es latécnica de eleccidn para la investigacion de pacientes
con afectacion neurologica. Ademas, puede dar informa-
cidn acerca de la actividad tumoral en la médula 6sea; de
ahi que sea indispensable en el diagndstico diferencial de
plasmocitoma solitario y mieloma.

D. Tomografia por emision de positrones

Un ntimero considerable de informes indican que el ana-
lisis por tomografia por emision de positrones puede ser
util en la deteccion de sitios ocultos de la enfermedad en
mieloma y plasmocitoma solitario.!”"’

Recomendaciones

* La evaluacidén 6sea debe ser parte del seguimiento
de los pacientes con mieloma multiple recientemente
diagnosticados y debe incluir serie 6sea metastasica.
La tomografia computada debe utilizarse para aclarar
la importancia de los hallazgos radiogréaficos simples
ambiguos, como las lesiones liticas dudosas —espe-
cialmente en partes del esqueleto— que son dificiles
de visualizar en radiografias simples, como las costi-
llas, esternon y escapula.

» La resonancia magnética es la técnica de eleccion
para investigacion de pacientes con dafio neuroldgi-
co. En pacientes con plasmocitoma debe realizarse
una resonancia magnética de toda la columna en so-
litario aparente del hueso sin importar el sitio de la
lesion.

+ La gammagrafia 6sea no tiene lugar en la investiga-
cion de rutina del mieloma.

* La densitometria 6sea puede ser 1til para buscar os-
teoporosis en un paciente con enfermedad inactiva
que ya recibi6 tratamiento con bisfosfonatos por dos
aflos. Es adecuada para evaluar si es necesario conti-
nuar con dicho tratamiento, de lo contrario se requiere
un cambio en el tipo de bisfosfonato o frecuencia de
administracion.

Revista de Hematologia Volumen 11, nim. 1, enero-marzo 2010

45



Cano-Castellanos R y col.

Cuadro 4. Criterios del International Myeloma Working Group para uniformar los criterios de respuesta’®

Categoria de respuesta Criterio de respuesta’

RC tal como se define abajo, ademas de:
Indice de cadenas ligeras libres normales en suero (CLL) y ausencia de células clonales en
la médula 6sea? por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.?

Respuesta completa estricta (RCe)

Respuesta completa estricta (RCe) Inmunofijacion negativa en suero y orina, menos de 5% de células plamaticas clonales en

la médula 6sea? y la desaparicion de plasmocitomas de tejidos blandos

Suero y proteina M en orina detectable por inmunofijacién, pero no por electroforesis o
reduccion 290% de la proteina M en suero y disminucion del nivel de proteina M en orina
<100 mg/24 h.

Reduccion de 250% de la proteina M en suero y reduccion de la proteina M urinaria por
290% 6 a<200 mg/24h.

Si las proteinas M en suero y orina no son medibles, se requiere disminuir 250% en la dife-
rencia de los niveles CLL involucrados, en lugar de los criterios de la proteina M.

Si las proteinas M en suero y orina no son medibles y la enfermedad tampoco es medible
por cuantificacion de cadenas ligeras libres tampoco se puede medir, se requiere reducciéon
de 250% de las células plasmaticas en médula ésea, partiendo de que el porcentaje de
células plasmaticas en la médula 6sea en el diagnéstico inicial o al momento de la recaida
fue 230%. También se requiere una reduccion de 250% en el tamafio de los plasmocitomas
de tejidos blandos.*

Respuesta parcial muy buena (RPMB)

Respuesta parcial (RP)

Enfermedad estable (ES) No cumple con los criterios para RC, como indicador de respuesta; la estabilidad RPMB, RP
(No se recomienda usar este criteriode la o enfermedad progresiva (EP).**

enfermedad, se describe mejor proporcio-

nando el tiempo de progresion)

" Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas realizadas en cualquier momento, antes de determinar
cualquier terapia; todas las categorias requieren de evidencia no conocida de lesiones 6seas nuevas o progresivas, en caso de que se
hayan realizado estudios radiograficos.

2 No se requiere confirmacion con una repeticion de biopsia de la médula 6sea.

3 La presencia-ausencia de células clonales se basa en el indice de kappa/lambda.

Un indice anormal de estos elementos por inmunohistoquimica y/o inmunofluoresencia requiere un minimo de 100 células plasmaticas
para analisis. Un indice anormal que indica la presencia de clonas anormales es > 4:1 6 < 1:2.

* Para pacientes con enfermedad medible, esta definicién es idéntica a la de los criterios EBMT (Nota de los autores de este documen-
to).

** Los criterios IMWG prefieren los estimados de tiempo a la progresion (TPP) como un indicador de respuesta en este escenario. (Nota
de los autores de este documento).

E. Imagenologia en el monitoreo de la enfermedad
Las lesiones liticas raramente desaparecen en pacientes
con respuesta; el desarrollo de nuevas lesiones liticas o
aumento definitivo en el tamafio de una lesion existente
representa un criterio de recaida-progresion de la enfer-
medad (anexos 3 y 5).!%15

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES ASOCIA-
DAS CON EL MIELOMA MULTIPLE Y SOPORTE

Tratamiento de la anemia

Debe tratarse de acuerdo con las necesidades de cada caso,
pero lo ideal es que el paciente tenga, por lo menos, una
hemoglobina de espacio de 10 g/dL, al menos al inicio,
lo cual se logra con transfusiones.

La eritropoyetina esta indicada para el tratamiento de la
anemia en pacientes con mieloma multiple e insuficiencia
renal cronica. Debe emplearse profilaxis antitrombdtica
siempre que se indique talidomida en forma concomitante
(Anexo 6).20-22

Tratamiento del dolor

El dolor 6seo es el sintoma mas comun en las com-
plicaciones del miecloma multiple, especialmente por
compresion vertebral. Lo padecen hasta 80% de los
pacientes durante el curso de su enfermedad.’ El dolor
puede ser generalizado o localizado y su tratamiento
precisa un abordaje activo que se acompafie de analgesia
y de medidas locales que incluyan radioterapia o inter-
vencidn ortopédica.
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La quimioterapia también es un componente clave del
tratamiento del dolor en mieloma, ya que esta dirigido al
proceso de patologia implicita, lo cual hace que el dolor
disminuya.

Las guias de tratamiento del dolor de la OMS sugieren
tratar este sintoma con analgesia (Figura 1).2* Muchos
hospitales cuentan con clinicas del dolor especificas, de
modo que el apoyo y la experiencia disponible deben apro-
vecharse, particularmente por los dificiles problemas con
el dolor localizado persistente, por ejemplo la neuralgia
posherpética. Con todo, la recomendacion del consenso
es evitar el uso cronico de antiinflamatorios no esteroides,
debido al riesgo de nefrotoxicidad.

Radioterapia para el alivio del dolor

Puesto que el micloma multiple es un padecimiento sis-
témico, la radioterapia también representa otro recurso
terapéutico coadyuvante indicado en caso de fractura,
inminencia de fractura, control del dolor, y posterior a
osteosintesis. En la actualidad, sélo deben realizarse en los
casos en que se hayan agotado otras medidas terapéuticas,
como: analgésicos, bisfosfonatos, vertebroplastia y trata-
miento con quimioterapia. La radioterapia local es efectiva
para alivio del dolor en enfermedad d6sea y también puede
ser paliativa para la enfermedad de tejidos blandos.

Hipercalcemia

La hipercalcemia, sintomatica o asintomatica, ocurre hasta
en 30% de los pacientes con mieloma multiple, tipicamente
en la enfermedad activa, por ejemplo, a la presentacion o

|: Escala analgésica de la OMS ] ~

Dolor
ESER

i dolor moderado
b
+/- adyuvante

Opiode para dolor leve-moderado
+/- analgesia no opioide

+/- adyuvante

Dolor

Analgesia no opioide
+/- adyuvante

A >y

Figura 1. Escala analgésica del dolor (Adaptado de la escala
analgésica de la OMS)

recaida. El diagndstico y tratamiento oportunos minimi-
zaran el dafio renal.

El tratamiento requiere rehidratacion conveniente
mediante una solucion salina intravenosa con monitoreo
con balance de liquidos y la funcidn renal combinada
con terapia de bisfosfonato intravenosos, ademads de las
siguientes recomendaciones.

Recomendaciones

* En hipercalcemia moderada (calcio corregido 2.6-2.9
mmol/L) rehidratar con liquidos orales.

* En hipercalcemia de moderada a grave (calcio corre-
gido >-2.9 mmol/L) rehidratar con liquidos intraveno-
$0s y, en caso necesario, administrar furosemida.

e Si aun no se administra un bisfosfonato, comience a
administrarlo inmediatamente.

 Si el paciente ya esta recibiendo un bisfosfonato, con-
sidere cambiar a uno mas potente o incrementar la do-
sis.

* Puede requerirse terapia adicional en pacientes resis-
tentes.

Todas las recomendaciones son grado C y nivel 111 de
evidencia.

Complicaciones 6seas

Las fracturas de los huesos largos requieren estabiliza-
cion y radioterapia subsecuente, ya que ésta es util para
mejorar el control del dolor y puede también promover la
cicatrizacion del sitio de la fractura.

Xifoplastia y vertebroplastia

La aplicacion de estos métodos puede restaurar la altura del
cuerpo vertebral, lo cual significa beneficios potenciales
de alivio del dolor y mejoria de la funcion de la colum-
na. La indicacion y adecuacion del procedimiento debe
acordarla un equipo multidisciplinario de especialistas y
limitarse a pacientes con dolor resistente a un tratamiento
mas conservador.

El papel de los bisfosfonatos

El dolor dseo, la hipercalcemia y las fracturas en huesos
patoldgicos son causas importantes de morbilidad y mor-
talidad en pacientes con mieloma multiple. Ello explica el
incremento en la utilizacion del tratamiento con bisfosfo-
natos a largo plazo, ya sea clodronato o acido zoledronico
(Anexo 7).2426
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El clodronato es el bisfosfonato mas indicado en Euro-
pa; se prescribe poco en Estados Unidos; es el que menos
causa necrosis de la mandibula y se indica a razén de 1500
mg IV 0 1600 mg VO en infusion de 2-3 horas cada cuatro
semanas por uno a dos afos.

En el caso del acido zoledronico, la dosis recomendada
es de 4 mg en infusion de 15 minutos cada 3 o 4 semanas
(Anexo 7).%** Antes de cada infusion debe verificarse la
creatinina y asegurar la hidratacion. No esta recomendado
si la creatinina en suero es mayor de 265 umol/L o ante
hipercalcemia. Aplicarlo por lo menos durante un afio,
cada cuatro semanas, 4 mg en infusioén de 15-30 minutos.
Como todos los bisfosfonatos, se asocia con necrosis 0sea
de la mandibula, por lo que se recomienda higiene dental
estricta, revision odontologica de rutina basal y, posterior-
mente, por lo menos cada seis meses.

Bisfosfonatos y funcién renal

Se recomienda el monitoreo de la funcidn renal y, en caso
necesario, modificacidén de la dosis. Se han informado
eventos adversos de la funcion renal con bisfosfonatos
con nitrégeno (pamidronato y acido zoledrénico), lo cual
es mas probable si se excede la dosis recomendada o la
velocidad de infusion.?’° Existen informes de deterioro de
la funcidn renal en pacientes que recibieron acido zoledré-
nico al ser tratados concomitantemente con talidomida;?!
incluso, la informacidn para prescribir sefiala que en pa-
cientes que cursan con mieloma multiple, la insuficiencia
renal puede incrementarse si se combinan bisfosfonatos
intravenosos y talidomida.

Recomendaciones

* Serecomienda la terapia con bisfosfonatos para todos
los pacientes con mieloma que requieran quimiotera-
pia y cuyas lesiones Oseas sean o no evidentes (grado
de recomendacion A, nivel Ib de evidencia).

* Se debe continuar con el tratamiento al menos durante
dos afios (grado de recomendacion A; nivel de eviden-
cia Ib). En la actualidad es comun continuar con el tra-
tamiento de modo indefinido, aunque existen algunos
informes que indican uso mas prolongado.

* Clodronato oral o endovenoso (1600 mg/d o dosis
equivalente, de acuerdo con la formula). Se pueden
administrar pamidronato intravenoso y acido zoledro-
nico intravenoso (grado A de recomendacion; nivel Ib
de evidencia). La administracién mensual de pami-

dronato IV de 90 mg y acido zoledrénico 4 mg tiene
una eficacia equivalente (grado de recomendacion A;
nivel de evidencia Ib). La eleccidn terapéutica depen-
de del paciente y de la preferencia del médico.

» Las dosis, tiempo de infusion y frecuencias son las
recomendadas por el fabricante; debe vigilarse la fun-
cion renal. La creatinina debe revisarse antes de cada
infusion de acido zoledronico.

» Se debe tener especial cuidado con todos los bisfosfo-
natos en pacientes con insuficiencia renal de modera-
da a severa; no debe administrarse acido zoledrénico
si la creatinina es mayor de 265 pmol/L.

» No existe informacion suficiente para recomendar bis-
fosfonatos a pacientes con mieloma asintomatico.
Todas las recomendaciones son grado C y nivel III de

evidencia.*

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal inducida por paraproteina es una
complicacion frecuente del mieloma multiple y se le asocia
con una supervivencia poco satisfactoria. Anteriormente,
la inhibicién de la funcion renal se entorpecia por la falta
de terapia de accion rapida y altamente efectiva para
mieloma y la mayoria de los pacientes seguia siendo o se
volvian dependientes de hemodialisis.*

La disfuncién renal ocurre comunmente en mieloma
multiple hasta en 30% de los pacientes al diagndstico® y
hasta en 50% de los pacientes en alguna etapa de la enfer-
medad;3*% ello no debe impedir el inicio del tratamiento
antineoplasico. La insuficiencia renal avanzada que requie-
re didlisis u otra intervenciéon mayor ocurre en 3-12%.3
Otros factores incluyen: deshidratacidn, hipercalcemia,
hiperuricemia, infecciéon y medicamentos nefrotoxicos.
Con menor frecuencia, el deposito de amiloide, la enfer-
medad por deposicion de cadenas ligeras y la infiltracion
de células plasmaticas son los causantes.*

Recomendaciones

» El tratamiento inicial de la insuficiencia renal debe-
ria incluir hidratacion constante y tratamiento ade-
cuado para el micloma.

* Los pacientes con hipercalcemia que no responden
a la hidratacién deben ser tratados con bisfosfonatos
intravenosos.

* Ponga en practica las recomendaciones de un ne-
frologo en caso de que la insuficiencia renal no dis-
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minuya en un periodo de 48 horas, para valorar si
se debe indicar dialisis a los pacientes para el trata-
miento de la insuficiencia renal.
Todas las recomendaciones son grado C y nivel III de
evidencia.*

Tratamiento de la infeccion en mieloma muiltiple
Elriesgo de infeccion en el paciente con mieloma multiple
aumenta por la enfermedad per se y como consecuencia
del tratamiento.’”% Es mas alto en los primeros tres meses
después del diagnodstico, pero disminuye con la respuesta
al tratamiento.>**° Durante la quimioterapia pueden ocurrir
grados variables de neutropenia. Las dosis prolongadas
y altas de esteroides también afectan las defensas contra
infecciones fungicas y virales.

Las infecciones mas frecuentes en mieloma multiple
son causadas por S pneumoniae, H influenzae y E coli
y deben ser tratadas inmediatamente con antibioticos
de amplio espectro.’” *4? Con frecuencia se requieren
antibioticos intravenosos para infeccion sistémica grave;
si se emplean aminoglucdsidos debe hacerse con precau-
cion, ain en pacientes con funcion renal aparentemente
normal.

Se recomienda la profilaxis ordenada, rigida, por lo
menos tres meses y, de ser necesario, continuar de acuerdo
con el criterio del médico tratante.

e Sulfametoxazol + trimetoprima: tres veces a la
semana, sdlo cuando el paciente se encuentre en
tratamiento (Anexo 7).

*  Aciclovir: 400 mg c¢/12 h/5-7dias, posterior a cada
ciclo (Anexo 7).

e Itraconazol, 200 mg, 1 ¢/24 h durante 5-10 dias,
durante o después de terminar el ciclo, debe ser
valorado por el médico tratante, de acuerdo con la
quimioterapia aplicada y la cantidad de tratamiento
administrado. La inyecciéon endovenosa de inmuno-
globulina estd indicada en infecciones de repeticion
que pongan en peligro la vida (Anexo 7).

Vacunacion

La efectividad de la vacuna contra influenza en mieloma
multiple es discutible, aunque el costo-beneficio es ade-
cuado y no daiia al paciente. En cuanto el paciente tenga
la mejor respuesta al tratamiento se debe aplicar la vacuna
contra neumococo cada cinco aflos y la antigripal cada
afio, durante el otofio.

Influenza y neumococo
La administracion profilactica de altas dosis intravenosas
de inmunoglobulina (0.4 g/kg peso corporal) cada mes,
ha demostrado reducir significativamente la incidencia de
infecciones en un estudio clinico al azar de pacientes con
mieloma multiple en fase de estabilizacion.®

El niimero de eventos infecciosos clinicamente signifi-
cativos fue pequefio y el tiempo de seguimiento breve, por
lo que los efectos clinicos en la morbilidad y mortalidad
de las administraciones profilacticas de inmunoglobulinas
son inciertos. Puesto que este tratamiento es costoso debe
reservarse para pacientes con infecciones recurrentes.

Complicaciones neurolégicas

La compresion de la columna vertebral del foco extrame-
dular ocurre en 5% de los pacientes con mieloma multiple
durante el curso de la enfermedad.* Las caracteristicas
clinicas dependen del sitio, extension y velocidad de la
compresion de la columna, pero evolucidn comunmente
incluye una pérdida sensitiva y parestesias, debilidad en
las extremidades, dificultad para caminar y pérdida del
control de los esfinteres. Esta es una urgencia médica y
requiere diagnostico y tratamiento rapido en las siguientes
24 h de su presentacion.

TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO DEL
MIELOMA MULTIPLE

Los objetivos del tratamiento de pacientes con mieloma
multiple son:

» Controlar la enfermedad

* Maximizar la calidad de vida

* Prolongar la supervivencia

Esto no se logra con una combinacién de quimioterapia
especifica y cuidado de apoyo, de acuerdo con las necesi-
dades de cada paciente. Atin cuando se recomiendan dosis
altas de quimioterapia cuando es posible, la mayoria de
los pacientes no podra recibir esa terapia debido a la edad,
problemas especificos o estado general de desempefio de-
ficiente. También es importante contar con una estrategia
al inicio del tratamiento, en caso de recaidas.

Estrategias de tratamientos actuales

En el diagndstico, el mieloma multiple sintomatico es he-
terogéneo y tanto el curso como la respuesta al tratamiento
resultan afectados por muchas variables de la enfermedad
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y del paciente, incluida la etapa de la enfermedad y los
factores prondsticos, edad del paciente, estado funcional
y funcién renal.

La mediana de supervivencia de los pacientes con
mieloma multiple con diagndstico reciente es de 6-12
meses en ausencia de tratamiento y de 3-4 afios con qui-
mioterapia estandar.

El tratamiento de primera linea preferido es la quimiote-
rapia de induccién seguido de dosis altas de quimioterapia
con melfalan (200 mg/m?) y trasplante de células madre
hematopoyéticas autélogas (ASCT, por sus siglas en in-
glés). Esta ultima opcion de tratamiento esta disponible
solo para una proporcion de pacientes debido a la edad,
estado funcional deficiente o comorbilidad importante.
Las terapias de induccién previas al trasplante, utiliza-
das actualmente, incluyen esquemas combinados con
corticoesteroides y en ocasiones un tercer agente como
la talidomida,® bortezomib*® y lenalidomida, a pesar
de que recientemente se han expresado dudas acerca de
la repercusion de la lenalidomida en la produccion de las
células troncales hematopoyéticas.*

La quimioterapia convencional para los pacientes
con miecloma de novo que no son aptos para trasplante
involucraba melfalan o ciclofosfamida con prednisona,
pero dicho tratamiento se reemplazo recientemente con
alternativas que aumentan las tasas de respuesta y la
supervivencia global, como: melfalan, prednisona y tali-
domida (MPT)*5! o0 melfalan, prednisona y bortezomib
(VMP).*

La mayor parte de los regimenes de quimioterapia se
basa en melfalan, uno de los agentes mas efectivos contra
mieloma. Se ha demostrado que la adicidén de prednisona
al melfalan fue tan efectiva como cualquier otro régimen
convencional de quimioterapia en pacientes de primera
linea.* Algunas directrices, por tanto, consideran que la
prednisona es opcional y que el melfalan, por si mismo,
es igualmente aceptable. De manera similar, la ciclofosfa-
mida puede sustituir, efectivamente, al melfalan con o sin
prednisona, sobre todo en pacientes en quienes la mielo-
supresion significativa es una causa de preocupacion.* Las
tasas de respuesta (definidas como reduccion de >50% de
la proteina M) de 50% son comunes con estos regimenes,
pero es raro obtener respuestas completas.

El uso de agentes novedosos en combinacion con mel-
falan y prednisona (MP) recientemente mostré mejoraria
en los resultados; por ejemplo, la combinacidén de melfalan

y prednisona mas bortezomib resulta en mejoria signifi-
cativa en las tasas de respuesta, tiempo a la progresion, y
supervivencia libre de progresion comparada con melfalan
y prednisona solos.” La eleccion del agente o combinacion
de agentes depende de muchos factores, incluidos la edad
y el estado de desempefio general del paciente, factores
pronostico, y etapa de la enfermedad, asi como la prefe-
rencia del paciente.*

De acuerdo con las directrices recientes de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), las opciones de
tratamiento para los pacientes con mieloma de novo que no
son susceptibles de trasplante incluyen: melfalan y pred-
nisona (MP); melfalan, prednisona y talidomida (MPT);
melfalan, prednisona y bortezomib (VMP); vincristina,
doxorrubicina y dexametasona (VAD); talidomida y dexa-
metasona (TD) y doxorrubicina liposomal, vincristina y
dexametasona (DVD).3

A pesar de que las respuestas a la terapia son comunes,
las recaidas son inevitables. Por tanto, el tratamiento esta
centrado en una secuencia de terapias con el propodsito de
alcanzar respuestas duraderas y modificar asi el curso de
la historia natural de la enfermedad.>* (Figura 2)

Pacientes con mal prondstico

El reconocimiento de la heterogeneidad clinica del

mieloma multiple propicid la identificacion de ciertas

caracteristicas que confieren mayor riesgo de resistencia
al tratamiento o recaida temprana. Entre los grupos iden-
tificados se encuentran:

+ Pacientes ancianos que no son elegibles para tras-
plante de células troncales hematopoyéticas y que
con frecuencia tienen comorbilidades que com-
plican el tratamiento. La incidencia ajustada a la
edad por debajo de los 65 afios es 2.1/100,000 de
la poblacion y 30.1 por arriba de dicha edad. La
mediana de supervivencia para un paciente menor
de 65 afios en estadio II es de 50 meses, de acuer-
do con el ISS; mientras que s6lo es de 37 meses
para un paciente mayor de 65 afios en estadio si-
milar.*

*  Pacientes con enfermedad avanzada, ya que general-
mente tienen una concentracion sérica elevada de B2
microglobulina (34% de los pacientes tiene un nivel
de B2 microglobulina de >5.5 mg/dL)."

*  Pacientes con dafio renal significativo. Hasta 30% de
esos pacientes tiene dafio renal significativo al mo-
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Mieloma mudiltiple: Progresion de la enfermedad®*

Asintomatico Asintomatico

Recaida Refractario (no responde

A al tratamiento)
Los pacientes pueden
responder o convertirse
en refractarios ante
100 =— cualquier intervencion
N —
\ — -
Mieloma
= activo
[=2]
=
g 50 —f
g
g
e Meseta
MGUS* o remision
Mieloma :
20 [ndolente Terapia de Terapia de Terapia de
12 linea 22y 3 linea 4% linea
f >
{ 23afios » 4 1-2afios »¢ 1-2afios » ¢ 6 meses-1 afio >
Figura 2.

mento del diagnostico, que aumenta a mas de 50%
con el transcurso de la enfermedad.”’

Pacientes con ciertas anormalidades citogenéticas
(Anexo 8).°% Cerca de 25% de los pacientes tiene
un prondstico pobre por anormalidades citogené-
ticas, como la pérdida del cromosoma 13, t(4;14),
t(14;16), t(14;20) t(8;20) o del 17p13 (hasta 20%
de los pacientes con mieloma tienen pérdida del 13,
15% t(4;14), 6-8% t(14;16), t(14;20) 6 (8;20) y 10%
17p13).%

Pacientes con proliferacion aumentada, evidente
mediante un indice de marcaje de células plasmati-
cas mayor de 3.018.

Pacientes con desregulacion de la expresion de los
genes que mapean al cromosoma Ip o 1q 47. Cerca
de 13% de los pacientes tiene anormalidades de este
tipo.%

Pacientes con expresion reducida de la CD27 con
enfermedad clinicamente agresiva.®' La CD27 es un

miembro del receptor del factor de necrosis tumoral
y normalmente se expresa en las células plasmaticas,
en las células T periféricas, y en un subconjunto de
células B maduras.

»  Otros factores: estado funcional deficiente; etapa del
ISS; concentracion de la hemoglobina; concentra-
cidn de la creatinina sérica; concentracion del calcio
sérico; concentracion de la albumina sérica; exten-
sion de la implicacion de la médula 6sea; morfolo-
gia plasmabléstica; concentracidon sérica de lactato
deshidrogenasa; concentracion sérica de proteina C
reactiva.

Conforme a lo publicado por Fonseca® los pacientes
pueden estratificarse conforme a la informacion del

Cuadro 5.

Importancia de la respuesta completa
Al parecer, lograr una respuesta completa (RC) se
asocia con mayor supervivencia en pacientes con mie-
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Cuadro 5. Estadificacion de riesgo®

Riesgo alto

Riesgo medio * (75%)

Cualquiera de los siguientes:

t(4;14) mediante FISH
t(14,16) o t(14;20) mediante
FISH

La ausencia de rasgos de riesgo
alto y la presencia de cualquiera
de los siguientes:

Hiperdiploidia
t(11;14) mediante FISH
t(6;14) mediante FISH

Delecion 17913 mediante
FISH

Delecién 13 o aneuploidia me-
diante anadlisis de metafase
indice marcador de células
plasmaticas >3.0

Abreviaturas: FISH hibridacién fluorescente in situ.

a Los pacientes solo deben ser considerados en verdadero riesgo
bajo si los marcadores estan acompafiados de -2-microglobulina
<5.5mg/L, LDH < 250 o indice marcador de células plasmaticas <
1.0. De forma semejante, la -2-microglobulina < 3.5 mg/L podria
modificar de modo favorable el curso modo pacientes de riesgo
genético alto.

loma multiple que recibieron terapia con altas dosis de
quimioterapia y trasplante de células hematopoyéticas
periféricas, pero hasta ahora no se ha confirmado en el
tratamiento de primera linea de pacientes no elegibles
para trasplante.

Fundamentos para el trasplante de células troncales
hematopoyéticas en mieloma muiltiple

Enfermedad incurable secundaria a células plasmaticas
clonales transformadas.

La proliferacion, supervivencia y desarrollo de resis-
tencia se presentan mediante la interaccidn de las células
clonales y el microambiente.

Una terapia efectiva erradica las células clonales y
desestabiliza su interaccion con el microambiente, lo
cual facilita el control de la enfermedad por un tiempo
considerable.

Una terapia de dosis altas (TDA) provoca una citorre-
ducciéon maxima y resultados en un alto porcentaje mas
alto de RC/nRC/RPMB que con la terapia convencional
sola.

Las respuestas favorables se relacionan con mejoria
en SLR, SG**%RC = respuesta completa; nRC = no res-
puesta completa; RPMB = respuesta parcial muy buena;
SRL = supervivencia libre de recaida; SG = supervivencia
general.

Clasificacion de los pacientes para poder elegir el tra-
tamiento ideal
Desde el inicio del tratamiento, siempre debera consi-
derarse si el paciente es apto para trasplante de células
hematopoyéticas periféricas, con el fin de no iniciar
terapias que puedan afectar el procedimiento futuro (al-
quilantes, radioterapia). De modo que debera tomarse en
cuenta una clasificacion que incluya: edad, nivel socio-
cultural, persistencia de insuficiencia renal, insuficiencia
organica, estado fisico general y estado de riesgo. En
general, los factores a considerar para determinar si un
paciente no es apto para trasplante son:
* Edad mayor a 65 afios.
»  Estado funcional inadecuado en las escalas Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) y Karnos-
fky (Anexos 9 y 10).6%
*  Comorbilidades

Citorreduccion en pacientes no aptos para trasplante
Los nuevos medicamentos, como bortezomib, talidomida
o lenalidomida, en combinacidn con la quimioterapia tra-
dicional, son los tratamientos de eleccion en este grupo
de enfermos (Cuadro 6). Para dosis y combinaciones y
nivel de evidencia véanse los anexos 1,2, 5y 7. En este
tipo de pacientes no hay restricciones para la indicacion
de medicamentos mielotoxicos (alquilantes, nitrosureas,
radiaciones, etc.), porque no se pretende conservar la
funcion medular para trasplante.

Citorreduccion en pacientes aptos para trasplante

El trasplante debe efectuarse al momento de la maxi-
ma respuesta antitumoral. Para pacientes aptos para
transplante de células hematopoyéticas, el proposito del
tratamiento inicial es lograr una citorreduccion rapida
sin perjudicar la movilizacion de las células hematopo-
yéticas.

Tratamiento de induccién para cosecha de células
En la actualidad, ya no se administra el esquema con VAD,
aunque se sigue el recomendado por la NCCN (Cuadro
7). En la actualidad, la dexametasona se administra en
diferentes combinaciones:
* Dexametasona: 40 mg/IV u oral/ dia, (dias 1 - 4,

9-12y 17-21)

40 mg/IV u oral/ dia, (dias 1, 8, 15, 22)

20 mg/IV u oral/ dia, (dias 1, 8, 15, 22)
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Cuadro 6. Terapia de induccién primaria para pacientes no aptos
para trasplante (v.1 2010, MYEL-D)?

Dexametasona (categoria 2B)

Lenalidomida / dosis baja de dexametasona (categoria 1)

Doxorrubicina liposomal/ vincristina/ dexametasona (DVD) (ca-
tegoria 2B)

Melfalan/prednisona (MP)

Melfalan/prednisona/bortezomib (MPB) (categoria 1)

Melfalan/prednisona/talidomida (MPT)

Talidomida/dexametasona (categoria 2B)

Vincristina/doxorrubicina/dexametasona (VAD) (categoria 2B)

Todas las recomendaciones toman como base los niveles de
evidencia de la NCCN (Anexo 2).

Los medicamentos utilizados en diferentes combina-
ciones, previos al trasplante, son: talidomida, bortezomib,
lenalidomida (Anexo 2 y evaluar el grado de evidencia,
NCCN). Todo esto se efectua hasta lograr la respuesta
maxima para realizar el trasplante, lo cual puede durar
aproximadamente 4-6 ciclos antes del trasplante. También
deben aplicarse 80-100 mg de aspirina diariamente junto
con medidas para evitar el estrefiimiento.®”*

Trasplante autélogo de células hematopoyéticas

En el caso de los trasplantes, el protocolo sugerido es el
siguiente:

* Régimen de acondicionamiento:

a) Se recomienda melfalan 200 mg/m? IV en dosis tinica.
En México no se encuentra en presentacion endove-
nosa, por lo que una opcion es melfalan 220 mg/m?
por via oral dividido en dos dosis.”

* Esquema de movilizacion:

b) Filgrastim 10 a 15 mg/kg/5 dias y cosechar a partir
del dia cinco. Para mejorar la calidad de la cosecha
de las células hematopoyéticas puede combinarse

Cuadro 7. Terapia de induccion primaria para pacientes aptos para
trasplante (v.1 2010, MYEL-D)?

Talidomida/dexametasona

Bortezomib/dexametasona (categoria 1)
Lenalidomida*/dexametasona (categoria 1)
Bortezomib/talidomida/dexametasona (categoria 1)
Bortezomib/doxorrubicina/dexametasona (categoria 1)
Bortezomib/lenalidomida*/dexametasona (categoria 2B)

*Considere la posibilidad de un cultivo de células troncales he-
matopoyéticas de sangre periférica en caso de administracion
prolongada de lenalidomida.

Todas las recomendaciones toman como base los niveles de evi-
dencia de la NCCN (Anexo 2).

con algunos otros fairmacos, como ciclofosfamida
o plerixafor.

Trasplante de células hematopoyéticas alogénicas
Régimen de acondicionamiento

A diferencia del tratamiento autélogo, no se recomienda
algun régimen de acondicionamiento especifico. Este debera
indicarse de acuerdo con la experiencia de cada centro.

Trasplante con regimenes convencionales de acondi-
cionamiento

Debido a la alta mortalidad relacionada con el tratamien-
to, este tipo de terapia sélo debe realizarse por medio de
estudios de investigacion clinica.

Trasplantes no mieloablativos

Este es el trasplante que se recomienda después del auto-
logo. En casos seleccionados, puede ser un tratamiento de
eleccidn de primera linea, después de la citorreduccion. No
se recomienda algun régimen de preparacion especifico,
pero debera indicarse de acuerdo con la experiencia de
cada centro.

Mantenimiento postrasplante o postremision

Los nuevos tratamientos estan en estudio para demostrar o

descartar su utilidad en esta etapa; no obstante, se sugiere

la terapia del Cuadro 8 (guias de la NCCN).?
Talidomida: 100 mg/oral/dia por un mes y, posterior-

mente, escalar a 200 mg si es tolerado. Deben indicarse

80-100 mg de aspirina al dia e implantar medidas para

evitar el estrefiimiento. -

En la actualidad no se recomienda el interferon porque

no ha demostrado eficacia.

Tratamiento del paciente con mieloma mdultiple en
recaida

Durante casi 40 afios, la combinacién de MP ha sido el
patrdn de referencia de cuidado en pacientes con mieloma
no tratados, no aptos para trasplante autélogo de células

Cuadro 8. Terapia de mantenimiento (v.1 2010, MYEL-D)?

Interferén (categoria 2B)
Esteroides (categoria 2B)
Talidomida (categoria 1) + prednisona (categoria 2B)

Todas las recomendaciones toman como base los niveles de evi-
dencia de la NCCN (Anexo 2).
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troncales hematopoyéticas. A pesar de que las respuestas
al MP son frecuentes (cerca de la mitad de los pacientes
logra una respuesta con esta combinacion), la RC es rara.
El logro de respuesta con MP es un proceso gradual y las
respuestas maximas pueden llevar varios meses. Ademas,
la supervivencia general con micloma multiple es so6lo
de 2-3 afos.” En general, la terapia de rescate es la que
propone la NCCN. (Cuadro 9) Sin embargo, con base en
nuestra experiencia y en los tratamientos disponibles en
Meéxico, los autores de esta guia proponemos las siguientes
recomendaciones:

Cuadro 9. Terapia de rescate (v.1 2010, MYEL-D)?

Bendamustina (categoria 2B)

Bortezomib* (categoria 1)

Bortezomib/dexametasona

Bortezomib/lenalidomida/dexametasona (categoria 2B)

Bortezomib/doxorrubicina liposomal* (categoria 1)

Ciclofosfamida-VAD

Dexametasona

Dexametasona, ciclofosfamida, etoposida y cisplatino (DCEP)

Dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfa-
mida y etoposida (DT-PACE)

Ciclofosfamida en dosis altas

Lenalidomida/dexametasona (categoria 1)

Lenalidomida

Repeticion de terapia de induccion primaria (en caso de recaida
a los seis meses)

Talidomida

Talidomida/dexametasona

*Se prefiere la combinacion bortezomib /doxorrubicina liposomal a
monoterapia con bortezomib. Todas las recomendaciones toman
como base los niveles de evidencia de la NCCN (Anexo 2).

Recomendaciones
* Bortezomib + melfalan + prednisona (VMP):

a) Bortezomib 1.3 mg/m? dos veces por semana en las
semanas uno, dos, cuatro y cinco en un ciclo de seis
semanas, por cuatro ciclos. Ciclos cinco a nueve.
Bortezomib 1.3 mg/m? una vez por semana en el
primer dia de las semanas uno, dos, cuatro y cinco
en un ciclo de seis semanas, por cinco ciclos.

b) Melfalan 9 mg/m? una vez al dia en los dias uno,
dos, tres y cuatro de cada ciclo de seis semanas.

¢) Prednisona 60 mg/m? una vez al dia en los dias uno,
dos, tres y cuatro de cada ciclo de seis semanas.

* Melfalan + prednisona (MP):

a) Melfalan: 9 mg/m?/dia/ 4 dias, en ayuno (30 minutos
antes del alimento). Cada 28 dias. Hasta la respuesta
maxima.

b) Prednisona: 60 mg/m?*/dia/oral/4 dias. Cada 28 dias.
Por las mafianas.

* Bortezomib + dexametasona:

a) Bortezomib: 1.3 mg/m? dias 1, 4, 8, 11 cada 21 dias
por 8 ciclos.

b) Dexametasona: 40 mg/IV/dia, (dias 1 a4y 15a 19
en el primer ciclo), posteriormente cada mes.

Bortezomib + dexametasona + doxorrubicina liposo-

mal por ocho ciclos, o hasta obtener la maxima res-

puesta:

a) Dexametasona: 40 mg/IV/dia, dias 1 a 4 cada 28
dia.

b) Bortezomib: 1.3 mg/m? dias 1, 4, cada 28 dias por
8 ciclos.

¢) Doxorrubicina liposomal: 30 mg/m*dia 1 cada 28
dias.

Bortezomib + ciclofosfamida + prednisona por ocho

ciclos, o hasta obtener la maxima respuesta:

a) Bortezomib: 1.3 mg/m? dias 1, 8, 15 y 22.

b) Ciclofosfamida: 750 mg/m?*/1V dia 1 cada 28 dias.

¢) Prednisona: 50 mg/m?/oral dia, dias 1 a 4 cada 28
dias.

Melfalan + prednisona + talidomida:

a) Melfalan: 9 mg/m?dia/ 4 dias, en ayuno (30 minutos
antes del alimento). Cada 28 dias. Hasta respuesta
maxima.

b) Prednisona: 60 mg/m?/dia/oral / 4 dias. Cada 28 dias.
Por las mafianas.

¢) Talidomida: 100 mg/dia/oral, por un mes y poste-
riormente escalar a 200 mg si es tolerado. Deben
aplicarse 80-100 mg de aspirina diariamente e im-
plantar medidas para evitar el estrefiimiento.

Ciclofosfamida + prednisona + talidomida:

a) Ciclofosfamida 3 mg/kg/dia/oral / 7dias, cada 28
dias.

b) Prednisona: 60 mg/m?/dia/oral / 4 dias. Cada 28 dias.
Por las maiianas.

c¢) Talidomida: 100 mg/dia/oral, por un mes y poste-
riormente escalar a 200 mg si es tolerado. Deben
aplicarse 80-100 mg de aspirina diariamente ¢ im-
plantar medidas para evitar el estrefiimiento.

Talidomida + dexametasona + ciclofosfamida:

a) Dexametasona: 40 mg/IV/dia, (dias 1 a4 y 15 al9
en el primer ciclo), posteriormente cada mes.

b) Talidomida: 100 mg/oral/dia por un mes y poste-
riormente escalar a 200 mg si es tolerado. Deben
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aplicarse 80-100mg de aspirina al dia y observar
medidas para evitar el estrefiimiento.

¢) Ciclofosfamida a razon de 1 g/m?/oral o 1V, distri-

buida en cuatro dias a dosis iguales, es mejor la via
endovenosa. El farmaco se agrega a cada ciclo de
dexametasona. El resto del esquema no sufre modifi-
caciones. La ciclofosfamida puede administrarse en
dosis Unica el primer dia, en casos seleccionados.

d) Elbortezomiby lalenalidomida son los medicamentos

con mayor actividad en esta fase de la enfermedad. Es
recomendable utilizarlos en combinacién con otros
medicamentos como agentes alquilantes, esteroides. La
combinacion con doxorrubicina liposomal es también
muy util. Otros medicamentos aislados o combinados
que pueden ser de utilidad son: etoposido, cisplatino,
vincristina, VAD.

Algunos enfermos en recaida pueden responder a
tratamientos tradicionales, como melfaldn-prednisona,
VBMCP, dosis intermedias de melfalan o ciclofosfami-
da. Todo paciente en recaida es suceptible de recibir un
trasplante autélogo o alogénico.

Otras recomendaciones del panel:

* Ciclofosfamida, talidomida y dexametaxona en pa-
cientes no aptos para trasplante
* Melfalan dosis intermedias en rescate.
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Anexo 1. Categorias de evidencia y consenso de la NCCN?®

ANEXOS

double-transplantation program for newly diagnosed multiple
myeloma (MM). Combine results of the IFM 99 trials. Blood
2006;108:877a

Disponible en: http://www.nutricionhospitalaria.com/mostrar-
file.asp?ID=4305

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE,
McFadden ET, et al. Toxicity and response criteria. Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;5:649-
655.

Ludwig H, Zojer N. Aspirin supportive care in multiple myeloma.
Best Practices & Research Clinical Haematology FALTA EL
ANO 20:817-835.

Zangari M, Elice F, Tricot G. Immunomodulatory drugs in multi-
ple myeloma. Expert Opin Investig Drugs 2005;14:1411-1418.
Palumbo A, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Richardson PG,
San Miguel J, Barlogie B, et al. Prevention of thalidomide-and-
lenalidomide associated thrombosis in myeloma. Leukemia
2008;22:414-423.

Vela Ojeda J, Garcia-Ruiz Esparza MA, Padilla-Gonzalez Y,
Gomez-Almaguer D, Gutiérrez-Aguirre CH, Gdbmez-Rangel D,
et al. Autologous peripheral blood stem cell transplantation in
multiple myeloma using oral versus IV melaphan. Ann Hematol
2007; 86:277-282.

Lépez-Otero A, Ruiz-Delgado GJ, Ruiz-Argielles GJ.: A sim-
plified method for stem cell autografting in multiple myeloma:
Asingle institution experience. Bone Marrow Transplant 2009,
Apr 6 [Epub ahead of print].

Reyes-Torres V, Hernandez-Arizpe A, Lopez-Otero A,
Ruiz-Delgado G, Kramis-Cerezo JL, Ruiz-Arguelles GJ.
El AMD3100 (plerixafor) puede mejorar la movilizacion
de células hematopoyéticas para hacer trasplantes
autologos. Informe de un caso. Medicina Univ 2009;
11:202-206.

Ruiz-Arguelles GJ. Whither the bone marrow transplant. He-
matology 2010;15:1-3.

Parker SL, Davis KJ, Wingo PA, Ries LA, Heath W (Jr).
Cancer statistics by race and ethnicity. CA Cancer J Clin
1998;48:31-48.

Categoria 1: Recomendacién basada en un nivel alto de evidencia (e.g. estudios controlados al azar) y consenso uniforme de la

NCCN.

Categoria 2A: Recomendacion basada en un nivel bajo de evidencia y consenso uniforme de la NCCN.

Categoria 2B: Recomendacion basada en un nivel bajo de evidencia y sin consenso de la NCCN (sin discrepancias significativas).
Categoria 3: Recomendacion basada en cualquier grado de evidencia, pero que refleja discrepancias significativas.

Todas las recomendaciones son categoria A, a menos que se indique lo contrario.

Practice Guidelines in Oncology- v.2.2009 NCCN
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Anexo 2. Niveles de evidencia (Adaptado de #)

la  Evidencia obtenida de los metanalisis de estudios contro-
lados y aleatorizados.

Ilb  Evidencia obtenida por lo menos de un estudio controlado
y aleatorizado.

lla  Evidencia obtenida por lo menos de un estudio bien dise-
fado, no al azar, incluyendo estudios de fase Il y estudios
de control de caso.

llb  Evidencia obtenida por lo menos de otro tipo de estudio
bien disefiado, cuasi-experimental, i.e. estudios sin
intervencion propuesta, incluyendo estudios de obser-
vacion.

Il Evidencia obtenida de estudios bien disefiados,
descriptivos, no experimentales. Evidencia obtenida
del metanalisis, de estudios controlados al azar o
estudios de fase Il, la cual s6lo se publica en forma
de resumen.

IV Evidencia obtenida de informes u opiniones del comité
de expertos y/o experiencia clinica de autoridades reco-
nocidas.

Anexo 3. Criterio de respuesta EBMT/IBMTR/ABMTR*!

Anexo 4. Panel: criterios CRAB para mieloma multiple activo
(Adaptado de'?)

C: hipercalcemia
Concentracion de calcio > 0.25 mmol/L (> 0.5 mg/dL) por encima
del rango normal o > 2.75 mmol/L (>10.5 mg/dL)
R: disfuncion renal
Concentracion de creatinina > 173 mmol/L (>2 mg/dL)
A: anemia
Concentracion de hemoglobina 20 g/L por debajo del rango 6
<100 g/L
B: lesiones éseas
Lesiones 6seas liticas de osteoporosis con fracturas por
compresion
Otras caracteristicas
Hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis, infecciones
bacterianas recurrentes (> 2 por afio)

Respuesta completa

Respuesta parcial

Respuesta minima

Sin cambio

Estabilizacion

Enfermedad progresiva

Recaida

No se detecta proteina-M en suero u orina por inmunofijacion durante un minimo de 6 semanas y hay
menos del 5% de células plasmaticas en la médula 6sea.

>50% de reduccion del nivel de proteina M en suero y/o 90% de reduccion de excreciéon de cadena
ligera libre en orina o una reduccion a <200 mg/24h durante 6 semanas +

25-49% de reduccion del nivel de proteina M en suero y/o 50-89% de reduccién en la excrecion de
cadena ligera en orina que aun excede 200 mg/24 h durante 6 semanas+

No cumple ninguno de los criterios de respuesta minima o enfermedad progresiva

Sin evidencia de dafio continuo al 6rgano o tejido relacionado con mieloma <25% de cambio en los
niveles de proteina M y excrecion de la cadena ligera durante 3 meses.

Dafio en 6érgano o tejido relacionado con el mieloma que contintia a pesar de la terapia o su reapa-
ricion en la fase de estabilizacion

>25% de aumento del nivel de proteina M en suero (>5g/l) y/o

>25% de aumento del nivel de proteina M en orina (>200 mmg24 h y/o

>25% de aumento de células plasmaticas en médula 6sea

(por lo menos 10% en términos absolutos)++

Reaparicion de la enfermedad en pacientes en CR previamente, incluyendo deteccién de paraproteina
por inmunofijacion

*EBMT, Grupo Europeo para trasplante de Sangre y Médula; IBMTR, Registro Internacional de Trasplante de médula 6sea, ABMTR,
Registro de Trasplante de Médula y Sangre Autologo.

+Para pacientes con mieloma no secretor solamente, se requiere reduccion de células plasmaticas en la médula 6sea en >50% del nimero
inicial (respuesta parcial) 0 25-49% del ndmero inicial (respuesta minima).

++En mieloma no secretor, las células plasmaticas en la médula 6sea deben aumentar en >25% y por lo menos 10% en términos abso-
lutos; el examen MRI puede ser Util en pacientes seleccionados.
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Anexo 5. Criterios del International Myeloma Working Group para uniformar lo criterios de respuesta’®

Subcategoria de respuesta Criterio de recaida

Enfermedad Progresiva (EP)’ Se define como uno o mas de los siguientes factores:

- aumento de 25% de la proteina sérica desde la respuesta mas baja,

- proteina M en suero y/o (el aumento absoluto debe ser de 20.5 g/L)?

- proteina M en orina y/o (el aumento debe ser de 2200 mg/24 hrs.)

- s6lo en pacientes sin niveles medibles de proteina M en suero y orina, la diferencia entre
los niveles de CLL involucrados y no involucrados. El incremento absoluto debe ser de
>10 mg/dL

- la cuenta de células plasmaticas en la médula 6sea deber ser de 210%3.

- desarrollo definitivo de nuevas lesiones éseas o plasmocitomas de tejido blando o aumento
definitivo en el tamafio de lesiones 6seas existentes o plasmocitomas de tejidos blandos.

- desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11.5 mg/dl o 2.65 mmol/l), que puede
ser atribuido solamente al trastorno proliferativo de células plasmaticas. **

Recaida clinica’ Se requiere de una o mas de las siguientes condiciones:
- indicadores directos de incremento de enfermedad y/o disfuncion final de 6rganos (criterios
(Empleado para calcular el tiempo a la CRAB?, calcio, insuficiencia renal, anemia y lesiones osteoliticas, ver anexo);

progresion y supervivencia libre de pro- - desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejidos blandos o lesiones éseas.
gresion y todos los valores para todos - aumento definitivo en el tamafio de los plasmocitomas o lesiones 6seas. Se define como
los pacientes, incluidas las RC) aumento definitivo a 50% de aumento (y al menos de 1 cm), medido por medio de series

por la suma de productos de los diametros cruzados de la lesién medible.
- hipercalcemia disminucién de la hemoglobina de 22 g/dI
- elevacioén de la creatinina sérica 22 mg/d|

Recaida de la RC! Uno o mas de los siguientes factores:

(Empleado sélo si los valores finales - reaparicion de la proteina M en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis.

estudiados son supervivencia libre de - Desarrollo de 25% de células plasmaticas® en la médula ésea.

enfermedad, SLE)* - aparicion de cualquier sefial de progresion (por ejemplo, nuevo plasmocitoma, lesion 6sea
litica o hipercalcemia).

"Todas las categorias de recaida requieren de dos evaluaciones consecutivas realizadas en cualquier momento, antes de ser clasificadas
como recaida o progresion de la enfermedad y/o determinar cualquier terapia nueva.

2 Para progresion de enfermedad, los aumentos de = 1 mg/dL en proteina M sérica son suficientes para determinar recaida, en caso de
que la proteina M sérica sera = 5 g/dL.

3 Recaida después de RC con valor divisorio de 5% versus 10% para otras categorias de recaida.

4 Para calcular el tiempo para progresion y la supervivencia libre de progresion, los pacientes de RC también deberian ser evaluados
mediante el criterio de progresion de enfermedad, enlistado arriba.

* Esta categoria es utilizada so6lo si el criterio de valoracion estudiado es supervivencia libre de enfermedad. (Nota de los autores de este
documento).

** Para pacientes con enfermedad medible, esta definicion es idéntica a la de los criterios EBMT.

Anexo 6. Eritropoyetina 20-22

Anemia Sintomas Tratamiento
Fatiga Eritropoyetina, 3 veces a la semana durante seis meses
Depresion Con nivel de hemoglobina <11 g/dl, se administra

150 U/kg de eritropoyetina combinante humana 3 veces a la semana (subcutanea). Si no se
observa respuesta después de 4 semanas, es posible aumentar la dosis a 300 U/kg.
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Anexo 7. Informacion farmacolégica?-2® (Contitia en la siguiente pagina)

Farmaco Indicaciones Dosis Principales efectos adversos
Talidomida Transtornos graves de la piel Administracion oral de 25 a 800 mg/ Somnolencia leve

Cancer dia de acuerdo con la enfermedad a Estrefiimiento

Mieloma multiple tratar. Xerostomia

En el caso de mieloma multiple, 100 Erupcién cutanea
mg/oral/dia durante un mes, después Neutropenia
incrementar a 200 mg si es tolerado.  Debilidad

Bortezomib Mieloma multiple Administracion IV de 1.3mg/m?/dosis de Neuropatia periférica
3 a5 segundos dos veces por semana, Hipotension

durante dos semanas los dias 1, 4, 8 y Alteraciones cardiacas
11. Posteriormente, descanso de diez Eventos hepaticos
dias. Tres semanas constituyen un ciclo Trombocitopenia

de tratamiento. Nauseas

Programa de mantenimiento: una vez Diarrea

a la semana durante cuatro semanas Estrefiimiento

(dias 1, 8, 15y 22) y periodo de des- Vémito

canso de 13 dias. Deben transcurrir 72 Sindrome de lisis tumoral
horas entre dosis consecutivas.

Pamidronato Mieloma multiple Administracion IV Unica de 90 mg en Hipocalcemia

Clodronato Metastasis oseas liticas una infusion mensual Asintomatica
Hipercalcemia inducida por tu- Fiebre
mor Anemia

Enfermedad 6sea de Paget
Hipercalcemia secundaria a neo-

Trombocitopenia
Linfocitopenia

Acido zoledrénico

Sulfametoxazoltrimetoprima

Aciclovir

plasias malignas

Dolor éseo
Hipercalcemia

Fracturas patologicas

Infecciones respiratorias, geni-
tourinarias, del aparato digestivo,

de la piel, oculares

Infecciones causadas por cito-
megalovirus, cefalea por virus del
herpes, varicela zoster

Infusion IV de 2, 4 mg durante 15 minu-
tos cada tres o cuatro semanas.

Administracion oral, cada doce horas
durante cinco dias.
En caso de mieloma multiple, tres
veces a la semana.

Administracién oral, 200 mg cada 4
horas.
En caso de mieloma multiple, 400
mg/12hrs/5-7dias, posterior a cada
ciclo.

Hipocalcemia
Sintomatica
Cefalea
Insomnio
Somnolencia
Nausea
Voémito
Diarrea
Escalofrios
Dolor 6seo
Fatiga
Fiebre
Nausea
Voémito
Diarrea
Mareo
Cefalea
Pérdida de
Apetito
Nausea
Voémito
Sensibilidad
Cutanea

Inflamacion en

el sitio de
inyecciéon
Nausea

Vomito
Exantema

Prurito
Fotosinsenbilidad
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Anexo 7. Informacion farmacologica?-2¢ (Continuacién)

Farmaco Indicaciones Dosis Principales efectos adversos
Itraconazol SIDA De 200 hasta 600 mg/dia. Nausea
Cancer En caso de mieloma multiple, 200 mg Vomito

Lenalidomida

Melfalan

Prednisona

Furosemida

Infecciones micoticas

Sindromes mielodisplasicos

Mieloma multiple

Cancer testicular
Linfoma no Hodgkin

Sarcoma osteogénico

Cancer de mama
Mieloma multiple

Rabdomiosarcoma pediatrico
Trasplante de células hematopo-

yéticas periféricas

Antiinflamatorio Antirreumatico

Antialérgico
Mieloma multiple

Terapia adjunta en edema pulmo-
nar agudo (parenteral)

Cirrosis hepatica
Enfermedad renal
Sindrome nefrético
Hipertension
Mieloma multiple

c/24hrs, durante 5-10 dias.
10 a 25 mg / dia

150 mg /kg / dia.

En caso de mieloma multiple, 200 mg/
m?, en dosis Unica; o VO 220 mg/en dos
dosis; 0 9 mg/m?/diaenlosdias 1,2, 3
y 4 de cada ciclo de seis semanas.

5 a 60 mg por dia (oral, adultos)

0.14 a 2 mg/kg / dia (oral, nifios)

En caso de mieloma multiple, 50 a 60
mg/m?/dia/oral,

cada 28 dias.

20 a 80 mg, dosis Unica (edema)
En hipertension, de acuerdo al pa-
ciente

Erupcién cutanea

Trombocitopenia
Neutropenia
Prurito

Erupcion cutanea

Toxicidad hematica
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Agranulocitosis
Anafilaxia
Erupcion cutanea
Angina

Ulcera péptica
Pancreatitis

Acné o problemas
Cutaneos
Sindrome de
Cushing

Arritmias
Alteraciones del
ciclo menstrual
Debilidad muscular
Nausea

Vomitos

Pancreatitis
Ictericia

Irritacion oral y
gastrica
Vasculitis
sistémica
Necrosis intersticial
Anemia aplasica
Trombocitopenia
Agranulocitosis
Anemia hemolitica
Leucopenia
Anemia
Hipotension
ortostatica
Hiperglucemia
Glucosuria
Tromboflebitis
Fiebre
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Anexo 8. Alteraciones citogenéticas de valor pronostico®
Alteracion Riesgo
Ninguna Normal
Hiperdiploidia Normal
t(11;14) Normal
(6;14) Normal
del 17p Alto
t(4;14) Alto
t(14;16) Alto
del 13 Alto
Hipodiploidia Alto

Anexo 9.

Escala ECOG®®

Grado

ECOG

Plenamente activo, capaz de llevar a todos los trabajos.
Enfermedad sin restriccion

Restringido en la actividad fisica extenuante, pero am-
bulatorio y capaz de llevar a cabo trabajos de caracter
ligero o sedentario, por ejemplo, el trabajo de la casa
o el trabajo de oficina

Ambulatorio y capaz de autocuidarse, pero incapaz de
llevar a cabo cualquier actividad de trabajo. Mas del
50% de las horas del dia de vigilia

Capaz sélo de autocuidarse, en cama o silla de ruedas.
Mas del 50% de las horas del dia de vigilia
Totalmente deshabilitado. No se puede autocuidar.
Totalmente confinado a la cama o silla de ruedas
Muerto

Anexo 10. Escala de Karnofsky®®

100 Normal, no presenta signos o sintomas de la enferme-
dad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sinto-
mas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas
de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad
normal, o trabajo activo.

60 Requiere atencion ocasional, sin embargo puede cuidarse
de la mayoria de sus necesidades.

50 Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos.

40 Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales.

30 Invalidez grave, hospitalizacién indicada.

20 Invalido grave, necesita hospitalizaciéon y tratamiento
general de sostén.

10 Muy grave, progresion rapida de la enfermedad.

0 Muerte
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