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1. CLASIFICACION.

Catdlogo maestro: <cédigo de catdlogo>
PROFESIONALES DE Meédicos Generales, Médicos familiar, Médicos Internista, Hematologos, Médicos Ortopedistas Traumatologos, Enfermeras,

LA SALUD Médicos Nefrélogos, Médico Rehabilitador.
CLASIFICACION DE LA | C90 Mieloma miltiple y tumores malignos de células plasmaticas
ENFERMEDAD C900 Mieloma multiple
NIVEL DE ATENCION Primer, segundo y tercer nivel de atencion.
Diagndstico
CATEGORIA DE LA Tratamiento
GPC Vigilancia
Seguimiento

Médicos Generales, Médicos familiares, Médicos internistas, Médicos Hematologos, Médicos Ortopedistas, Enfermeras, Médicos

USUARIOS Nefrélogos, Médico Rehabilitador.

POBLACION BLANCO Hombres y Mujeres 2 16 afios

Criterios diagndsticos

Biometria hematica

Velocidad de sedimentacion globular
Proteina C Reactiva

Quimica sanguinea

Pruebas de Funcionamiento Hepatica
Inmunoglobulinas

Electroforesis de proteinas

Calcio

Frotis de Sangre Periférica

Aspirado de Médula 6sea

Biopsia de Hueso

Serie Osea Metastasica

Depuracion de Creatinina

Beta 2 microglobulina
Inmunohistoquimica

Cariotipo

FISH

Educacién nutricional

Evaluacién de alteraciones de la salud mental
Ejercicios de Reahabilitacion

Apoyo psicoldgico

Farmacos: Dirigidos al tratamiento: Talidomida, dexametasona, doxorrubicina liposomal,melfalan, Bortezomib, Lenalidomida,
Bifosfonatos.

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Disminucion del nimero de consultas
Referencia oportuna y efectiva
Satisfaccién con la atencién

Mejora de la calidad de vida

IMPACTO ESPERADO . "
Tratamiento especifico

EN SALUD Uso adecuado de estudios de laboratorio y gabinete
Actualizacion médica
Uso eficiente de los recursos
Diagndstico certero y oportuno
Validacién del protocolo de busqueda: <institucion que validé el protocolo de blisqueda>.
Método de validacion de la GPC: validacién por pares clinicos.
METODOLOGIA Va“fj?,do'.n inltem?: <ir|5tituvcién‘ que validc’)lp?r pares> )
Revision institucional: <Institucion que realizo la revision>
Validacion externa: <institucion que realizo la validacion externa>
Verificacion final: <institucion que realizé la verificacion>
METODO DE
VALIDACION Y Se llevara a cabo una validacion externa por pares.
ADECUACION
CONFLICTO DE Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacién a la informacion, objetivos
INTERES y propdsitos de la presente Guia de Practica Clinica
RECISTRO Y

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

ACTUALIZACION
PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX/.




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

1. ;Cuales son los grupos poblacionales en riesgo de padecer mieloma mudltiple y que factores son
modificables?

2. ;Cuales son las manifestaciones clinicas que pueden sugerir diagndstico de Mieloma Multiple?

3. ¢Cuales son los criterios diagnosticos de este padecimiento?

4. ;Cuales son los diagnosticos diferenciales del mieloma mdltiple y como se hace la diferenciacion
entre cada uno?

5. ¢Qué factores prondsticos me pueden ayudar a identificar a pacientes de alto riesgo?

6. ¢(Cual es el tratamiento de soporte para limitar el daiio por actividad de mieloma multiple?

7. ¢Qué esquemas de induccion a la remision estan indicados para inicio de tratamiento en pacientes
candidatos a trasplante autdlogo?

8. ;Qué evidencias existen del uso de trasplante de células hematopoyéticas?

9. (Cual es el tratamiento de induccion a la remisién mas adecuado para pacientes que nos son
candidatos a trasplante de células hematopoyeéticas?

10. ;Como valoramos la respuesta al tratamiento en los pacientes con Mieloma Multiple?

11. ;Qué tratamientos son los mas adecuados para el Mieloma Multiple refractario 6 en recaida?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

El Mieloma Multiple es una enfermedad neoplasica que afecta a la poblacion adulta y que se caracteriza por
infiltracién de células malignas a médula désea y otros tejidos (WHO, 2009). La frecuencia de esta
enfermedad de acuerdo a la OMS corresponde alrededor del 1% de todas las neoplasias malignas y del 10
al 15% de las neoplasias hematoldgicas y de acuerdo a las Guias Mexicanas de Mieloma Mdltiple en
nuestro pais corresponde del 4.2 al 7.7% de las enfermedades oncohematoldgicas, aunque esto solo
corresponde a la experiencia de un solo centro (Gémez-Almaguer D, 2009). Esta enfermedad rara vez
afecta a pacientes menores de 30 afios, con una frecuencia menor al 0.3% al 2%, el 90% de los casos se
presentan en pacientes mayores de 50 anos. De acuerdo a un estudios realizado en La Clinica Mayo, con
mas de 4082 pacientes, la mediana de edad es de 63 afios y la incidencia de afectacion extramedular es de
un 20% y 40% entre los pacientes de 30 a 40 afios respectivamente. De acuerdo a la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) la edad promedio en las mujeres es de 61 afios y 62 afios en los hombres.

El Mieloma Multiple es una enfermedad que suele ser precedida por una condicion pre-maligna denominada
Gammapatia Monoclonal de significado incierto, la cual se presenta mas frecuentemente en personas
mayores de 50 afios, con un riesgo de transformacién a Mieloma Multiple de 1% por afio.

El tratamiento del Mieloma Multiple ha mejorado tanto la supervivencia como la calidad de vida de los
pacientes en los Ultimos afios, incrementandose de un 25% en 1975 a 34% en el afio del 2003.

3. ASPECTOS GENERALES
3.2 JUSTIFICACION

El Mieloma Mltiple representa el 1% de todas las neoplasias y afecta principalmente a la poblacién mayor
de 50 afos, con una mediana de presentacion de 63 afos (Kyle R, 2008). Existen mdltiples
complicaciones asociadas a la enfermedad y esta es considerada como incapacitante ya que repercute de
forma importante en la calidad de vida del paciente y por muchos anos los recursos terapéuticos disponibles
han sido muy limitados, considerandose hasta el momento una enfermedad incurable a pesar de los
tratamientos farmacoldgicos mas novedosos. De estos pacientes, el 70% se presentan con lesiones
osteoliticas y el 60 al 70% con anemia moderada al diagnéstico. Al inicio del padecimiento, 20 al 40%
cursan con insuficiencia renal y de ellos el 25% tienen creatinina mayor de 2mg/dL. La mayor causa de
morbimortalidad corresponde a las infecciones que se presentan durante los primeros dos meses de
tratamiento, siendo los microorganismos mas frecuentes Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae (Terpos E, 2009).
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La sobrevida global en estos pacientes va de 29 a 62 meses dependiendo del grupo pronédstico al que
pertenecen, en base al Sistema de Estadificacion Internacional establecido en el 2005 y que incluye dos
parametros, albiimina y beta2-microglobulina (Greipp PR, 2005).

Tomando en cuenta las tendencias nacionales del incremento de la poblacion adulta mayor, podemos inferir
que la incidencia de Mieloma Multiple se incrementara durante los proximos afos.

3. ASPECTOS GENERALES
3.3 PROPOSITO

El propésito de estas guias clinicas, es crear un documento para uniformar criterios de diagndstico y
tratamiento para el mieloma multiple que contribuya a mejorar la sobrevida y calidad de vida en estos
pacientes.

3. ASPECTOS GENERALES
3.4 OBJETIVO DE ESTA GuiA

Definir criterios de diagndstico, conocer los factores de riesgo y de prondstico, asi como identificar cuales
son los mejores esquemas de tratamiento en los pacientes con Mieloma Multiple.

1. Estandarizar el manejo de los pacientes con Mieloma Muiltiple.
2. Disminuir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes con Mieloma Multiple.
3. Manejo oportuno de las complicaciones asociadas.

3. ASPECTOS GENERALES
3.5 DEFINICION

De acuerdo a la OMS, el Mieloma Mdiltiple se define como una neoplasia de células plasmaticas multifocal
que afecta la médula dsea y se asocia a la produccién una proteina monoclonal sérica y/o urinaria. Esta
enfermedad se caracteriza principalmente por la presencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y
lesiones dseas (World Health Organization, 2008).
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefo y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyo6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibioticos en 20% en ninos con influenza
. % Matheson, 2007

confirmada
Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION DE LA SALUD
4.1.1.1 EsTILOS DE VIDA

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El Mieloma Multiple es una neoplasia de células
plasmaticas que afecta a la médula dsea y otros tejidos. v
Se presenta con mayor frecuencia en personas mayores (Shekelle)

de 50 afos con una edad media al diagndstico en
hombres de 62 anos y en mujeres de 61 anos.

Es una entidad que afecta con mayor frecuencia a
hombres que a mujeres (1.4:1). Es una enfermedad muy
rara en nifos y es poco frecuente en menores de 30 afios.

La mayor incidencia se da en la raza negra y la menor en
la poblaciéon amerindia y nativos de Alaska. En los
hispanos y blancos, la incidencia es intermedia.

Se recomienda que los sujetos de mas de 50 afios de sexo
R masculino y de raza negra que tengan datos clinicos

sospechosos de Mieloma Multiple, sean referidos a un

médico especialista para descartar esta enfermedad.

10

Steven H, WHO, 2008.

AV
(Shekelle)
Steven H, WHO, 2008.

1V
(Shekelle)
Sirohi B, 2006.

D
(Shekelle)
Steven H, WHO, 2008.
Sirohi B, 2006
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DeTECCION
4.2.1.1 FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El riesgo de Mieloma Mudiltiple es 3.7 veces mayor para
individuos con un familiar en primer grado que tenga la
enfermedad.

En un estudio de cohorte se ha documentado la
asociacion entre Mieloma Multiple y un indice de masa
corporal mayor de 30 Kg/m2SC en hombres y mujeres
con un Riesgo relativo de 2.4 y 1.6 respectivamente.

Los trabajadores de la industria petroquimica estan
expuestos a una serie de carcindgenos conocidos,
incluyendo hidrocarburos aromaticos policiclicos, sin
embargo no se ha documentado que estos factores estén
asociados a una mayor incidencia de Mieloma multiple en
ellos.

Se ha demostrado que existe asociacion entre la
exposicion a radiacion ionizante y una mayor incidencia
de Mieloma Multiple en personas ancianas.

Se consideran factores de riesgo para mieloma multiple
los antecedentes de familiares en primer grado de
Mieloma Mdiltiple, la obesidad (IMC >30Kg/m2SC),
edad mayor de 60 anos, por lo tanto los individuos que
tengan estos factores y que tengan sintomas sugestivos
de la enfermedad deberan ser derivados al especialista
(hematologia u oncologia).

Los sujetos adultos mayores 6 personas ancianas deben
evitar la exposicion a radiacion ionizante y se recomienda
revision médica dos veces por afo.

Los trabajadores agricolas tienen 1.23 veces de Riesgo
relativo de padecer Mieloma Multiple.

11

\Y)
(Shekelle)
Sirohi B,2006.

115)
(Shekelle)
Birmann B, 2007

Il
(Shekelle)
Eriksson M,1992

1]5)
(Shekelle)
Wing S, 2000.

I1b
(Shekelle)
Sirohi B, 2006
Birmann B, 2007
Wing S, 2000.

B
(Shekelle)
Wing S, 2000.

|
(Shekelle)
Khuder SA, 1997
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Los individuos que tengan algun factor de riesgo para
mieloma multiple deben evitar actividades relacionadas
con la agricultura y mejorar los factores de riesgo que
puedan ser modificables como la obesidad.

En los casos que no sean modificables estos factores se
recomienda revision médica una a dos veces por ano.

La exposicion a benceno no ha demostrado asociacion
con mieloma Mudiltiple

Existe una asociacion entre el Mieloma Multiple vy la
Artritis Reumatoide.

Los pacientes con Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) y Virus de Hepatitis “C" (VHC) tienen mayor
riesgo de presentar Mieloma Multiple.

Los sujetos mayores de 50 afos con artritis reumatoide,
deben evitar otros factores de riesgo que puedan
favorecer el desarrollo de mieloma multiple.

Se debe descartar la presencia de gammapatia
monoclonal en pacientes con infeccion por VHC y VIH.

No existe asociacion entre el tabaquismo, el consumo de
alcohol y el uso de tintes de cabello con Mieloma Mdltiple

Se recomienda que los sujetos portadores de VHC y VIH,
eviten exposicion a radiacion ionizante, la obesidad y
actividades agricolas.

Las personas con antecedentes de uso de tintes de
cabello, exposicion a benceno, tabaquismo 6 etilismo no
requieren estudio para Mieloma Multiple, excepto que
tengan datos sugestivos de esta enfermedad.

12

Punto de buena practica

|
(Shekelle)
Bergsage DE, 2009
Sonoda T, 2001
|
(Shekelle)
Isomaki HA,1978
Hardiman KL, 1994

115)
(Shekelle)
Goedert JJ, 2000.
Montella M, 2001.

B
Khuder SA, 1997
Birmann B, 2007
Wing S, 2000.

B
Khuder SA, 1997
Birmann B, 2007
Wing S, 2000.

I1b
(Shekelle)

Gramenzi A, 1991.
Correa A, 2000

Punto de buena practica

Punto de buena practica
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Hay una relacion inversa entre el estrato social y el
Mieloma Multiple.

Los pacientes con Gammapatia Monoclonal de
Significado incierto tienen un mayor riesgo de presentar
Mieloma Multiple respecto a la poblacion general, con un
incremento del riesgo de 1% por afio con un riesgo
relativo de 25.

Los pacientes que tengan Gammapatia Monoclonal de
Significado incierto requieren vigilancia 1 a 2 veces por
ano para descartar evolucion a Mieloma Multiple.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.3 DIAGNOSTICO
4.3.1 DiAGNOsTICO CLiNICO

115}
(Shekelle)
Koessel SL, 1996

I1b
(Shekelle)
Kyle RA, 2002

B
Correa A, 2000
Bergsage DE, 2009
Sonoda T, 2001
Gramenzi A, 1991

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las variantes clinicas de mieloma multiple son:
Y
a) Mieloma sintomatico
) (Shekelle)

b) Mieloma asintomatico (indolente)
c) Mieloma no secretor
d) Leucemia de células plasmaticas

Con base en la presencia del componente monoclonal,
plasmacitosis medular, plasmacitoma, evidencia de dano a
organo blanco y nimero absoluto o porcentual de células
plasmaticas en sangre periférica, es como se hara la
correcta clasificacion de la neoplasia de células
plasmaticas.

El mieloma sintomatico se caracteriza por dafo a 6rgano
blanco (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia vy
lesiones 6seas) en un enfermo con componente
monoclonal y células plasmaticas clonales.

Los criterios diagnosticos de mieloma multiple
sintomatico incluyen:

a) Proteina monoclonal sérica o urinaria

b) Células plasmaticas clonales en médula ésea o
plasmacitoma

c) Dafo a 6rgano o tejido blanco.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

En relacion a la proteina monoclonal sérica en mieloma
sintomatico, no se incluye un nivel especifico segin OMS,
pero se hace referencia a que dicha proteina monoclonal
en la mayoria de casos es > 30g/L de IgG y > 25 g/L de
IgA o > de 1g/24h de cadenas ligeras urinarias, pero
algunos pacientes presentan niveles menores a estos.

En relacion a las células plasmaticas clonales en médula
6sea en mieloma sintomatico, generalmente exceden el
10% de las células nucleadas, pero OMS determina que no
hay un nivel minimo, debido a que 5% de los pacientes
presentan niveles menores a 10%.

El criterio mas importante para determinar que se trata de
mieloma sintomatico son las manifestaciones de dafio a
organo blanco, incluyendo: anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal, hiperviscosidad, amiloidosis, dafio 6seo
o infecciones recurrentes.

En enfermos que tengan anemia crénica normocitica
normocromica, dolor 6seo, hipercalcemia o dano renal de
causa no documentada y/o lesiones osteoliticas, hay que
considerar dentro del diagndstico diferencial a mieloma
multiple.

Se encuentra hipercalcemia en 18 a 30% de individuos.
Alrededor del 13% cuentan con calcio > 11 mg/dL. Las
manifestaciones clinicas son: fatiga, estrefiimiento, nausea
o confusion. El exceso de calcio se precipita en los tubulos
exacerbando la insuficiencia renal.

Alrededor de 25% de enfermos al diagnéstico cuentan con
cifras de creatinina > 2mg/dL. Otro 25% posee niveles
elevados, pero en menor proporcion. Clinicamente estos
pacientes presentan anemia, fatiga facil, oliguria vy
manifestaciones de sindrome urémico.

La asociacion de sindrome urémico, datos clinicos de
hipercalcemia, dolor déseo e hiperviscosidad (cefalea,
vision borrosa, edema de papila, vasos retinianos en
“salchicha”, hemorragias retinianas, epistaxis, purpura vy
falla cardiaca) sugieren el diagndstico de mieloma
multiple.

La manifestacion clinica mas frecuente es el sindrome
anémico. En 40 a 73% de los enfermos hay < 12 g/dL de
hemoglobina, y 82% presentan fatiga.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Dos terceras partes de los pacientes tienen dolor 6seo. Los
estudios radioldgicos documentan lesiones liticas,
osteoporosis o fracturas en 70% de casos al diagndstico.

Hay que evitar la prescripcion de antiinflamatorios no
esteroideos en enfermos con dano renal que presentan
dolor dseo y datos clinicos sugerentes de mieloma
multiple.

La incidencia de sepsis bacteriana va de 0.8 a 1.4
infecciones por paciente por ano. Durante los primeros 2
meses de tratamiento se eleva hasta 4.68 y en aquellos
que alcanzan una meseta en la carga tumoral, desciende
hasta 0.44 a 0.49 infecciones por paciente por ano.

Al diagnostico los microorganismos encapsulados como S.
pneumoniae y H. influenzae son los mas frecuentes.
Durante el tratamiento, los bacilos gramnegativos y S.
aureus se vuelven mas comunes y son los responsables de
>90% de muertes por infeccion.

En aquellos individuos que presenten infecciones
recurrentes, un abordaje inicial es la determinacion
cuantitativa de inmunoglobulinas por nefelometria. Si una
de ellas se encuentra muy elevada (predominantemente
IgG o IgA) vy las otras disminuidas o incluso normales, hay
que buscar intencionadamente mieloma mdltiple

Se recomienda profilaxis antimicrobiana en los pacientes
con Mieloma Multiple durante los dos primeros meses de
tratamiento 6 hasta que disminuya la carga tumoral.

El mieloma se puede asociar tanto a hemorragia como a
trombosis. La hemorragia puede relacionarse a
trombocitopenia, uremia, hiperviscosidad e interferencia
con la funcién de los factores de coagulacion. La proteina
monoclonal se asocia al desarrollo de anticoagulante
lupico, deficiencia adquirida de proteina S, resistencia
adquirida a la proteina C, e inhibicion del activador tisular
del plasmindgeno.

Cuando haya purpura himeda o seca en el contexto de
mieloma multiple hay que sospechar, debido a Ila
paraproteinemia, alteraciones en la interaccion endotelio-
plaqueta o desarrollo de inhibidores de los factores de
coagulacion.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Menos del 7% de enfermos tiene hiperviscosidad >4
centipoises. Lo anterior se asocia a hemorragias,
disminucion en la agudeza visual, retinopatia, confusion,
disnea e insuficiencia cardiaca.

En los pacientes con datos clinicos de hiperviscosidad con
viscosidad sérica mayor a 8 centipoises, debe realizarse en
forma urgente recambio plasmatico.

La compresién de nervios raquideos se da en 5% de los
enfermos durante el curso de la enfermedad. Las
manifestaciones clinicas dependen del sitio, extension y
velocidad de desarrollo de la compresion espinal, pero
frecuentemente incluyen pérdida de la sensibilidad,
parestesias, debilidad de miembros inferiores, dificultad en
la marcha y pérdida del control de esfinteres.

La compresion raquidea es una verdadera urgencia, el
diagndstico y tratamiento no deben tardar mas de 24
horas.

La neuropatia periférica al diagndstico es rara, cuando se
presenta se asocia con amiloidosis o mieloma
osteosclerético

Aproximadamente el 15% de enfermos con mieloma
multiple desarrollan amiloidosis, con sus consecuencias:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y neuropatia,
incrementando los riesgos de toxicidad por antraciclinas,
esteroides y talidomida

Segun un estudio en México, la amiloidosis asociada a
Mieloma Multiple, se considera un factor de mal
pronostico.

En el caso de amiloidosis asociada a mieloma multiple,
antes del tratamiento se debe realizar una evaluaciéon muy
cuidadosa de las funciones renal y cardiaca para
determinar el tipo especifico y ajustes a los medicamentos
mas toxicos.

Los pacientes con Mieloma Multiple pueden presentar
fracturas anormales (huesos largos o aplastamiento
vertebral) en 50% de los casos durante la evolucién de su
enfermedad.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Se recomienda que durante la evolucion de la enfermedad,
se realicen estudios de gabinete necesarios para el
diagnostico temprano de las fracturas.
Los criterios diagnosticos de mieloma
asintomatico (indolente) incluyen:
a) Proteina monoclonal sérica en los niveles de
mieloma (> 30g/L)
b) 10% de células plasmaticas clonales en médula
oOsea
c) Sin dafio a 6rgano o tejido blanco
La probabilidad acumulada de progresion de un mieloma
asintomatico a mieloma sintomatico es de 10% por afio
los primeros 5 afios, 3% por afio los siguientes 5 afios y
1% por aio los restantes 10 arios.

multiple

En base a la elevada probabilidad de transformacion del
mieloma asintomatico a uno sintomatico, se debe realizar
periddicamente vigilancia clinica para determinar si existe
progresion

Los criterios diagndsticos de mieloma multiple no secretor
incluyen:

a) Ausencia de proteina monoclonal sérica o urinaria
en la inmunofijacién (dos terceras partes de los
pacientes presentan, sin embargo, elevacion de
cadenas ligeras libres séricas y/o relacién de
cadenas ligeras libres anormal [<0.26 0 > 1.25], lo
cual indica que al menos son minimamente
secretores).

b) 10% de células plasmaticas clonales en médula
Osea

c) Dafio a érgano o tejido blanco (menor incidencia
de insuficiencia renal, de hipercalcemia y de
depresion de las inmunoglobulinas no implicadas)

En mieloma mdltiple no secretor (3% de todos los
mielomas) en el 85% de los casos se puede documentar el
componente monoclonal citoplasmico por
inmunohistoquimica. En el 15% restante no se detecta
sintesis de inmunoglobulinas citoplasmicas (mieloma no
productor).

Aunque es poco frecuente el mieloma no secretor, hay que
valorar con especial cuidado a los enfermos que tengan
sus criterios diagnosticos, ya que el tratamiento es similar
al del mieloma sintomatico.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

En todo paciente en quien se sospeche el diagndstico de
Mieloma Multiple No secretor se recomienda Ila
determinacion de cadenas ligeras en suero

Los criterios diagnosticos de leucemia de células
plasmaticas incluyen:
a) Células plasmaticas clonales en sangre perférica >
2x10°/L o > 20% de la cuenta diferencial
b) Puede existir infiltracion extramedular en bazo,
higado, pleura, peritoneo o sistema nervioso
central

La leucemia de células plasmaticas puede ser primaria (al
momento de diagnosticar mieloma) o secundaria
(presentarse de forma tardia en el curso de Ia
enfermedad).

Generalmente se documenta menor expresion aberrante
de CD56 a diferencia de mieloma mutiple.

Los criterios diagnosticos de gammapatia monoclonal de
significado indeterminado incluyen:
a) Componente monoclonal sérico < 30g/L
b) Células plasmaticas clonales en médula dsea <
10% vy bajo nivel de infiltracién en biopsia dsea
c) Sin lesiones liticas dseas
d) Sin dafo a drgano o tejido blanco (hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia, lesiones 6seas)
e) Sin evidencia de alguna otra enfermedad
linfoproliferativa de linfocitos B.

El diagnostico de gammapatia monoclonal de significado
indeterminado implica que el paciente sea vigilado clinica
y por laboratorio de por vida.

18

D
(Shekelle)
International Myeloma
Working Group, 2003

1V
(Shekelle)
Swerdlow SH, 2008
Vela-Ojeda J, 2002

1V
(Shekelle)
Swerdlow SH, 2008

1V
(Shekelle)
Swerdlow SH, 2008

D
(Shekelle)
Swerdlow SH, 2007



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.3.1.1 PRUEBAS DIAGNOSTICAS (LABORATORIO Y GABINETE )

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes con sospecha de Mieloma Multiple
requieren biometria hematica completa, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y frotis de sangre periférica
como protocolo inicial para evaluar la presencia de anemia,
fenémeno de rouleaux 6 plasmocitosis en sangre periférica

(Fig. 1).

Aquellos pacientes que tengan anemia normocitica
normocromica documentada por Biometria hematica, VSG
elevada y que tengan en el frotis de sangre periférica
fendomeno de Rouleaux vy plasmocitosis en sangre
periférica, requieren protocolo de estudio para Mieloma
Multiple.

Los niveles de BUN, creatinina, DHL y calcio permiten
detectar hipercalcemia y/o insuficiencia renal y mal
pronodstico en pacientes con sospecha de Mieloma
Multiple.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

La cuantificacion de cadenas ligeras en orina de 24Hrs y
electroforesis de proteinas en orina, son necesario para el
diagnostico de Mieloma Muiltiple.

En el paciente con sospecha de Mieloma Multiple, para
corroborar el diagnéstico y para saber si existe
hipercalcemia y/o dario renal, se deben realizar pruebas
de funcion renal como urea, BUN, creatinina, calcio, y
cuantificacion de cadenas ligeras en orina de 24Hrs.

La determinacion de BetaZ-microglobulina y albimina se
requieren para establecer el indice prondstico
internacional en los pacientes con Mieloma Multiple. De
acuerdo con el sistema de estadificacion del Mieloma
Multiple, un valor de Beta2-microglobulina < 3.5 mg/dL y
albimina >3.5 corresponde a Estadio (E) I, un nivel de
beta-2-microglobulina > 5.5 mg/dL corresponde a un EC
lll'y el ECIl cuando los valores no corresponden ni a EC | ni
Il (Tabla 1).

En pacientes con sospecha o diagnéstico de Mieloma
Multiple de debe solicitar beta-2-microglobulina y niveles
de albimina para establecer el indice prondstico
internacional.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Se recomienda realizar la determinacion de beta-2
microglobulina en todo paciente con Mieloma Multiple de
reciente diagndstico.

Como parte del diagnéstico de Mieloma Multiple se
requiere evidenciar la presencia en sangre u orina de la
proteina monoclonal por los siguientes métodos:

a) cuantificacion de inmunoglobulinas séricas,

b) electroforesis de proteinas en suero y/o orina,

c) electroforesis por inmunofijacién en suero y/o orina,
d) Proteinas totales en orina de 24Hrs

En relacion a la proteina monoclonal sérica en mieloma
sintomatico, no se incluye un nivel especifico segin OMS,
pero se hace referencia a que dicha proteina monoclonal
en la mayoria de casos es > 30g/L de IgG y > 25 g/L de
IgA o > de 1g/24h de cadenas ligeras urinarias, pero
algunos pacientes presentan niveles menores a estos.

En todo paciente que se reporte anemia, fendmeno de
Rouleaux, plasmocitosis, hipercalcemia y/o insufiencia
renal deben realizarse determinacion de inmunoglobulinas
en sangre, electroforesis de proteinas en sangre y/o orina,
electroforesis de proteinas por inmunofijacion, en suero y
en orina y determinacion de proteina total en orina de
24Hrs (Fig 2).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

En pacientes que tengan deformidades oseas, fracturas
esqueléticas y/o lesiones liticas en sacabocado u
osteopenia y osteoporosis, se debe sospechar el Mieloma
Multiple (Fig. 3y 4).

En pacientes con sospecha de Mieloma Multiple se debe
realizar una evaluacion integral del paciente que incluya
una valoracion radioldgica completa para detectar lesiones
dseas (Serie dsea).

En pacientes con sospecha 6 diagnéstico de Mieloma
Multiple los estudios para evaluar el sistema d6seo son
necesarios para la identificacion y delimitacion de las
lesiones dseas y pueden ser Utiles en la estadificacion,
siendo los estudios iniciales:
Radiografia (Rx) de térax postero-anterior (PA) y

antero-posterior (AP).

a) Radiografia de columna cervical, toracica y lumbar.

b) Radiografia de huesos femoral, hiumeros

c) Radiografia APy lateral de craneo y pelvis.

d) Cualquier area sintomitica se debe evaluar de

forma individual.

En todo paciente con sospecha de Mieloma Multiple que
tenga alteraciones odseas, ya sea por deformidad,
osteopenia, osteoporosis, fracturas o lesiones liticas, se
debe realizar una evaluacion del sistema 6seo completo
que incluya radiografia de térax AP, PA y lateral ; Rx de
columna cervical, toracica y lumbar, de huesos humeral y
femoral, asi como Rx AP y lateral de craneo y pelvis.

No esta indicado el gammagrama dseo en estos pacientes.

La Resonancia Magnética es util en los pacientes con
Mieloma Multiple al diagnostico para evaluar el patron de
afectacién del Mieloma: El 50% al 70% de los pacientes
con estadio | de Durie-Salmon y el 20% de los pacientes
con estadio Il de Durie-Salmon se presentan con médula
osea de apariencia normal, los otros patrones son focal,
difuso y mixto
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La resonancia magnética es util para determinar
enfermedad oculta y plasmocitomas; permite ubicar el
nivel de compresion medular y determinar una decision
terapéutica urgente en aquellos pacientes con Mieloma
multiple que cursen con sindrome de compresion medular.

En todo paciente con diagnodstico 6 sospecha de Mieloma
Multiple, que tenga datos sugestivos de sindrome de
compresion medular, se debe realizar una Resonancia
magnética de columna cervical, dorsal y lumbar para
ubicar el nivel de la lesion y establecer una pronta
estrategia terapeutica.

La Resonancia Magnética se debe realizar para fines de
estadificacion en todo paciente que curse con
plasmocitoma solitario independientemente del sitio en el
que este ubicado (Fig. 5).

La Tomografia Computada tiene mayor sensibilidad para
detectar lesiones liticas y permite delimitar la extension de
la enfermedad extramedular, ademas aporta datos
significativos en los casos de compresion medular.

La Tomografia Computada se debe realizar en pacientes
con Mieloma Multiple que tengan datos sugestivos de
compresion medular, siempre que no se cuente con RM 6
esté contraindicada.
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La Tomografia Computada se debe realizar en pacientes
con Mieloma Multiple para detectar lesiones liticas cuando
existe duda en los estudios radiograficos o en la RM.

La Tomografia Computada se debe realizar en pacientes
con Mieloma Multiple que tengan datos sugestivos de
enfermedad extramedular para delimitar el tejido afectado
y la extension del daiio, asi como para ubicar el sitio para
la toma de biopsia.

La Tomografia por Emisidn de Positrones (PET) permite
detectar infiltracion medular temprana en pacientes con
diagnostico de plasmocitoma dseo solitario.

El PET permite evaluar el grado de extension de la
enfermedad activa, detectar infiltracion extramedular y
evaluar la respuesta al tratamiento.

El PET tiene una sensibilidad del 93% para lesiones
focales y del 84% al 92% para lesiones difusas, con una
especificidad del 60% para lesiones focales conocidas y
del 83-100% para lesiones difusas.

El PET no se recomienda como estudio de rutina en
pacientes con Mieloma Maultiple, sélo en casos
seleccionados para aclarar las dudas que puedan existir en
estudios de imagenologia previos.

El PET es mas sensible para detectar enfermedad
extramedular y delimitar la extension, pero sélo si no es
posible realizar TAC .

También es util en pacientes con plasmocitoma solitario.
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El PET puede dar falso positivo si el paciente cursa con
proceso inflamatorio por lo cual debe realizarse posterior a
4 semanas de concluir la quimioterapia 6 después de 3
meses de la radioterapia.

Si se realiza el PET, debe realizarse después de 4 semanas
de concluir la quimioterapia y posterior a 3 meses de la
radioterapia.

El Aspirado de médula dsea  permite establecer el
diagnostico de Mieloma muiltiple, ya que valora el grado
de infiltracion por células plasmaticas, la morfologia vy
permite establecer el porcentaje de infiltracion medular.
De acuerdo a los criterios diagnosticos de la OMS, debe
haber mas del 10% de plasmocitosis en médula dsea (Fig.

5).

La biopsia de hueso permite valorar el patron de
infiltracion en la médula 4sea por las células plasmaticas,
ya sea de forma intersticial, focal 6 difusa.

En todo paciente con sospecha de mieloma multiple se
debe realizar aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso

unilateral para confirmar diagnodstico vy definir el
procentaje y patron de infiltracion de las células
plasmaticas.
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lla
La inmunohistoquimica se ha utilizado en los pacientes (Shekelle)
con Mieloma Mudltiple para cuantificar las células Petterson LC, 1986
pe P Anon, 2003.

plasmaticas en la biopsia, para confirmar proliferacion por
células plasmaticas monoclonales y para diferenciar de
otros posibles diagnosticos.

National Comprehensive
Cancer Center, 2010
World Health Organization,

2008
lla
El inmunofenotipo en pacientes con Mieloma Multiple es (Shekelle)
importante para confirmar el diagnostico y determinar la Lin P, 2004

expresion de marcadores especificos y aberrantes en las  National Comprehensive
células plasmaticas malignas: CD38, CD 138, CD79a, CD Cancer Center, 2010

56,CD117,CD20,CD 52y CD10. World Health Organization,
2008
B
Se debe realizar inmunofenotipo en todo paciente que se (Shekelle)
R haya confirmado el diagnéstico de mieloma multiple para Lin P, 2004
determinar la expresion de marcadores aberrantes que National Comprehensive
pudieran ser de mal prondstico y para demostrar la el Cancer Center, 2010
caracter monoclonal de las células. World Health Organization,
2008
B
(Shekelle)
R Se debe realizar inmunohistoquimica en todo paciente Pett:;zc;r'l Iz'gb;gSé

con sospecha de Mieloma Multiple para corroborar

. o National Comprehensive
monoclonalidad y descartar otros diagndsticos.

Cancer Center, 2010
World Health Organization,
2008
lla
(Shekelle)

El estudio citogenético ha demostrado ser util por tener Avet-Louseau, 2002
valor prondstico, ya que una tercera parte de los pacientes Fonseca R, 2004
presentan algin tipo de alteracion cromosémica al  National Comprehensive
diagnostico. Cancer Center, 2010
World Health Organization,
2008
lla
(Shekelle)
Avet-Louseau, 2007
Fonseca R, 2004
National Comprehensive
Cancer Center, 2010
World Health Organization,
2008

El FISH (Fluorescence in situ hibridization) incrementa la
deteccion de alteraciones cromosémicas a un 90%,
reportandose por este método un 55 a 70% alteracion del
cromosoma 14q32, 11q33 en 15-18%, 16923 en 5%,
4p16.3 en 15%, 6p21 en 3% y 20qll en 2%.
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B
(Shekelle)
Avet-Louseau, 2007
Fonseca R, 2004
National Comprehensive
Cancer Center, 2010
World Health Organization,
2008

B
(Shekelle)
Avet-Louseau, 2007
Se debe realizar FISH para detectar t(4;14), t(14;16), Fonseca R, 2004
t(11;14), del 17p, del 13, del 1p. National Comprehensive
Cancer Center, 2010
World Health Organization,

Se debe realizar cariotipo y FISH en todos los pacientes
con diagnostico de Mieloma multiple para determinar si
presentan alguna alteracion citogenética al diagndstico
que pueda ser de valor prondstico, ya que esto sera una
determinante para el tratamiento.

2008
B
El paciente con Mieloma Multiple requiere una evaluacion (Shekelle)
integral que incluye varias especialidades relacionadas con Smith A,2005.
las complicaciones que presenta durante el curso de la  National Comprehensive
enfermedad. Para el abordaje de estos pacientes, se Cancer Center, 2010
recomiendan los siguientes estudios tanto para el World Health Organization,
diagnostico como el prondstico de los pacientes con 2008
mieloma y las siguientes valoraciones. (ver tabla 3)
4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.3.2 DIAGNOsTICO DIFERENCIAL DEL MIELOMA MULTIPLE

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El diagndstico diferencial de Mieloma Multiple debe ser
establecido dentro de un grupo de enfermedades que
cursan con gammapatias que se caracterizan por
hipergamaglobulinemia  monoclonal, lesiones oseas,
anemia, hipercalcemia y plasmocitosis en médula osea, v
entre las cuales se encuentran: (Shekelle)

Wintrobe's Clinical
a) La gammapatia monoclonal de significado Hematology 2009.
incierto.

b) Amiloidosis primaria.

c) Macroglobulinemia de Waldestrom.

d) Enfermedad por depésito de cadenas ligeras.
e) Plasmocitoma solitario (intra 6 extramedular)
f) Hiperparatiroidismo.
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El diagnostico diferencial de Mieloma Multiple se debe
establecer con otras enfermedades que cursen con
hipergamaglobulinemia policlonal como:

a) Enfermedad hepatica.

b) Enfermedades del tejido conectivo.

c) Procesos infecciosos.

d) Enfermedades inflamatorias crdnicas.
e) Otras enfermedades linfoproliferativas.
f) Algunos tipos de carcinoma.

En todos los pacientes con sospecha de mieloma mudltiple
se deben descartar otro tipo de enfermedades que cursan
con hipergamaglobulinemia, dolor o6seo, insuficiencia
renal, hipercalcemia, etc. Como:

a) La gammapatia monoclonal de significado
incierto.

b) Amiloidosis primaria.

c) Macroglobulinemia de Waldestrom.

d) Enfermedad por depésito de cadenas ligeras.

e) Plasmocitoma solitario (intra 6 extramedular)

f) Hiperparatiroidismo.

g) Enfermedad hepatica.

h) Enfermedades del tejido conectivo.

i) Procesos infecciosos.

j) Enfermedades inflamatorias cronicas.

k) Otras enfermedades linfoproliferativas.

g) Algunos tipos de carcinoma

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.3.3 PronésTICO

v
(Shekelle)
Wintrobe’s Clinical
Hematology 2009.
Soutar et al, 2004

D
(Shekelle)
Wintrobe’s Clinical
Hematology 2009.
Soutar et al, 2004

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El factor prondstico individual mas importante i
corresponde al nivel de ; microglobulina. Los valores altos (Shekelle)

predicen mortalidad temprana. Su valor se mantiene a
pesar de que la funcidn renal se encuentre conservada. A
partir de ella se elabord el sistema internacional de
estadificacion, que considera ademas albumina sérica.

A mayor edad y menor estado funcional (ECOG) hay
mayor tendencia a comorbilidades e infecciones y menor
tolerancia a tratamientos intensivos por eso se consideran
factores prondsticos.
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En todos los pacientes con mieloma multiple es
imprescindible la determinacion de , microglobulina y
albamina.

Otros elementos cuya elevacion se traduce en mal
pronostico son: proteina C-reactiva, deshidrogenasa
lactica, IL-6, receptor soluble de IL-6, sindecan-1 soluble,
factor de crecimiento del endotelio vascular, factor de
crecimiento de fibroblastos basico, proteina inflamatoria
de macrofagos 1? y relacion alta del ligando del receptor
activador del factor nuclear B/osteoprotegerina.

Otros estudios con valor prondstico que pueden ser
solicitados son la proteina C reactiva cuantitativa y DHL.
La determinacion de otras pruebas dependera del caso
especifico y de la disponibilidad del centro.

La trombocitopenia al diagndstico constituye otro
hallazgo de mal pronéstico.

La presencia de células plasmaticas en médula 6sea con
caracteristicas morfoldgicas de inmadurez, la tasa de
proliferacion elevada de las mismas (que es indicativa de
células en fase S del ciclo celular) y una relacién de
cadenas ligeras libres séricas elevada (> 1.25) son factores
de mal pronéstico.

Debe valorarse la citometria hematica y la morfologia de
las células no solo con fines diagnodsticos, sino como
factores prondstico en los pacientes con mieloma multiple.
Se debe realizar el marcaje de proliferacion si se dispone de
este estudio.

El sistema clinico de estadificacion Durie-Salmon
elaborado en 1975, dividi6 a los enfermos en tres
estadios. La carga tumoral fue de: <0.6 célulasx10*?/m?,
de 0.6 a 1.2 y >de 1.2, respectivamente para los estadios
I, Il'y NI. (P=0.03 vs 0.01 vs 0.02). Ademas subdivide a
los pacientes segun el valor de creatinina: <2 mg/dL y >2
mg/dL, en Ay B. (Tabla 1)
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11
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11
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El sistema de estadificacion internacional para mieloma de
células plasmaticas (ISS), debido a su reproducibilidad y
economia, es el que se emplea con mayor frecuencia en el
momento actual. Incluye a la albumina y la beta ;
microglobulina. Divide a los enfermos en tres grupos, con
supervivencia media de 62, 44 y 29 meses,
respectivamente para los estadios I, Il y 11l (P=0.0001).
(Tabla 2)
Se recomienda por su alta reproducibilidad, accesibilidad
técnica-econdomica vy simplificacion, el sistema de
R estadificacion internacional del mieloma de células
plasmaticas (ISS).

Las alteraciones citogenéticas de riesgo desfavorable son:
a) Delecién 13 o aneuploidia
b) t(4;14), t(14;16) o t(14;20) por FISH
c) Delecién 17p13 por FISH
d) Hipodiploidia

Las alteraciones citogenéticas de riesgo favorable son:
a) Ausencia de alteraciones de riesgo desfavorable
b) Hiperdiploidia
c) t(11;14), ot(6;14) por FISH

Se recomienda tomar muestras de médula dsea para
cariotipo convencional y FISH, para las translocaciones

R previamente comentadas, con la finalidad de conocer el
pronostico desde el punto de vista citogenético vy
determinar tratamiento.

R En caso de que se realice FISH, se recomienda purificar las
células plasmaticas malignas para este procedimiento

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4 TRATAMIENTO
4.4.1 TRATAMIENTO DE SOPORTE

1l
(Shekelle)
Greipp PR, 2005

C
(Shekelle)
Greipp PR, 2005

11
(Shekelle)
Kyrtsonis, MC, 2009
Swerdlow, 2008

11
(Shekelle)
Kyrtsonis, MC, 2009
Swerdlow, 2008

C
(Shekelle)
Kyrtsonis, MC, 2009
Swerdlow, 2008

C
(Shekelle)
Kyrtsonis, MC, 2009
Swerdlow, 2008

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El 80 a 90% de pacientes presentan lesiones dseas al i
diagnostico detectables por estudios de gabinete (Shekelle)

(Radiografia y resonancia magnética).
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El uso de bifosfonatos esta indicado en el manejo de
pacientes que presentan lesiones liticas u osteopenia
demostrada por estudios de gabinete.

Se recomienda la infusion de pamidronato 90 mg en 2
horas ¢ acido zoledrdnico 4 mg en 15 min cada 3 a 4
semanas.

Debe reducirse la dosis de pamidronato en pacientes con
insuficiencia renal y el acido zoledrénico no debe utilizarse
en pacientes con falla renal grave.

Se recomienda mantener el tratamiento con bifosfonatos
durante 1 a 2 anos y detenerlo cuando el paciente se
encuentre con adecuado control del mieloma.

La osteonecrdsis mandibular es una complicacion asociada
al uso prolongado de bifosfonatos.

Los pacientes deben recibir una valoracion dental previa al
inicio de manejo con bifosfonatos.
Se deben evitar procedimientos dentales invasivos vy
promover adecuada higiene dental.

La hidratacion adecuada y el uso de corticoesteroides
reduce los niveles de calcio y sintomatologia asociada a
hipercalcemia.

La hipercalcemia asociada con cancer puede favorecer el
desarrollo de transtornos metabdlicos que pueden
favorecer complicaciones que ponen en peligro la vida
como deshidratacion, bradicardia, convulsiones,
pancreatitis y coma.

La hipercalcemia se manifiesta por deshidratacion,
nauseas, vomito, confusion y estupor. Los pacientes con
hipercalcemia cronica se pueden complicar con anorexia,
nauseas, vomito, constipacion, poliuria, polidipsia vy
pérdida de la memoria.
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Se recomienda hidratacion con solucion salina isotdnica,
diurético de asa, como furosemide y 25 mg de prednisona
4 veces al dia en pacientes con hipercalcemia moderada,
hasta desaparicion de sintomas y disminucion de la cifra
de calcio.

La hipercalcemia grave (Ca corregido > 12.5 mg/dl )
puede manejarse con dexametasona 40mg c/24Hrs por 4
dias como tratamiento inicial (Ver tabla 10.10)

La hipercalcemia grave (Ca corregido > 12.5 mg/dl )
resistente a tratamiento con hiperhidratacion puede
manejarse con 4 mg de acido zoledrénico IV en 15
minutos o si presenta insuficiencia renal se debe realizar
hemodialisis.

La mitad de pacientes con diagnostico inicial de mieloma
multiple presentan insuficiencia renal.

Los factores desencadenantes son deshidratacion,
hipercalcemia o depdsito de cadenas ligeras en glomérulo.

Se recomienda la adecuada hidratacion del paciente
durante la fase inicial de tratamiento vigilando que
presente gasto urinario de 3 litros por dia o mas.
(especialmente en pacientes con proteinuria de Bence
Jones)

Personas con insuficiencia renal aguda por exceso de
cadenas ligeras deben recibir Dexametasona 40 mg/dia
por 4 dias para limitar el dafo disminuyendo masa
tumoral.

La plasmaféresis se recomienda como medida de urgencia
para evitar el daio renal irreversible.

La anemia se presenta casi en todos los pacientes con
mieloma multiple y puede acompanarse de deficiencia de
hierro, folatos o vitamina B12.

Los pacientes con MM con anemia sintomatica se
benefician del uso de eritropoyetina.

Se recomienda dar tratamiento con hierro, acido félico y
vitamina B12 si se identifica alguna de estas deficiencias.
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Eritropoyetina 40 000 U SC semanales o Darbopoietina
200 microgramos SC cada 2 semanas se recomiendan en
pacientes con menos de 10 g/dl de Hb y debe
descontinuarse cuando la cifra llegue a 11 g/dI.

Se recomienda tener precaucion por el alto riesgo que
presentan los pacientes en tratamiento con EPO de
presentar trombosis, especialmente en el uso
concomitante con talidomida.

La reduccion de la inmunidad humoral y celular por MM y
la neutropenia por quimioterapia se asocia a mayor
incidencia de infecciones.

Se recomienda la administracion de vacunas contra
influenza (que no sean con virus vivos atenuados) vy
neumococo en pacientes con MM.

Existe mayor riesgo de infeccion por P jirovechi en
pacientes que reciben altas dosis de corticoesteroides.

Se recomienda la administacion de profilaxis con
TMP/SMX para evitar infeccidnes por P, jirovechi en los
primeros 2 ciclos de quimioterapia.

Pacientes que reciben Tali/dexa pueden presentar
reaccidnes dermatolégicas graves con TMP/SMX por lo
que se recomienda utilizar quinolonas como profilaxis
contra P jirovechi.

Auln es controversial el uso de inmunoglobulina 1V. Se
sugiere su uso unicamente en pacientes que presenten
infecciones recurrentes asociados con
hipogammaglobulinemia.

La compresion medular puede ser un sintoma de
presentacion de un plasmocitoma extramedular
manifestandose con debilidad o parestesia de miembros
inferiores, alteraciones de motilidad intestinal o vesical.
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Una vez demostrada la compresion medular el manejo
inicial es con Dexametasona a dosis altas y radioterapia
\//R local a fin de evitar la descompresion quirargica. No deben
pasar mas de dos semanas del inicio de los datos de Punto de buena practica
compresion medular al inicio del tratamiento para evitar
dano medular irreversible.

Actualmente se utiliza la vertebroplastia con balon o
inyeccion de metil-metracrilato para reparar fracturas

v
vertebrales.

(Shekelle)
Hussein, 2008.

Clavos intramedulares pueden utilizarse en pacientes con
fracturas inminentes de huesos largos.

Se ha demostrado la efectividad de la xifoplastia en vV
pacientes  con  fractura/aplastamiento  vertebral, Mieloma Bone Disease.
disminuyendo el dolor y mejorando la funcion neuroldgica. Roodman D, 2010.
Se recomienda la valoracion del paciente con MM por un D
R ortopedista experimentado en la realizacion e indicacion (Shekelle)

de estos procedimientos. Hussein, 2008.

‘//R Debe promoverse la actividad fisica en todos los pacientes
con mieloma multiple, pero evitando al maximo el riesgo ~ Punto de buena practica

de traumatismos.

‘/ Si el paciente presenta datos de sindrome de
/R hiperviscosidad se recomienda la realizacion de recambio  Punto de buena practica
plasmatico.
\//R Para el manejo del dolor en el paciente con mieloma A
Punto de buena practica

sugerimos utilizar el esquema de la OMS (ver anexos).

v
El plasmocitoma es una infiltracion de células plasmaticas (Shekelle)
delimitada, puede afectar tejido dseo ¢ tejidos blandos Dimopoulus MA, 1992
(extramedular), puede ser tnico en aquellos pacientes sin Hu K, 2000.
datos de enfermedad a otro nivel 6 multiple en los  National Comprehensive
pacientes con mieloma multiple. Cancer Center, 2010
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En el caso de los pacientes que cursen con plasmocitoma
solitario dseo se recomienda radioterapia 45Gy 6 mas a
campo involucrado como tratamiento inicial, el cual tiene
alto potencial curativo.

El plasmocitoma extramedular se debe tratar con
radioterapia 45Gy 6 mas dirigido a campo involucrado y/o
cirugia.

El seguimiento de los pacientes con plasmocitoma
solitario o extramedular es por medio de estudios de
laboratorio en sangre y orina cada cuatro semanas para
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Los pacientes que tengan plasmocitoma solitario dseo ¢
extramedular, deben ser tratados con radioterapia a dosis
de 45 Gy dirigidos a campo envuelto y/o cirugia en el
caso de los extramedulares, y deben continuar vigilancia
cada 4 semanas para con estudios en sangre y orina para
valorar respuesta al tratamiento.

Los estudios de laboratorio en sangre deben incluir:

a) biometria hematica

b) urea, creatinina, albumina, DHL, calcio

c) beta-2-microglobulina

d) cuantificacién de inmunoglobulinas en sangre

e) Determinacién de cadenas ligeras

f) Las pruebas en orina incluyen cuantificacion total
de proteinas en 24Hrs.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

v
(Shekelle)
Dimopoulus MA, 1992
Hu K, 2000.
National Comprehensive
Cancer Center, 2010

v
(Shekelle)
Dimopoulus MA, 1992
Hu K, 2000.
National Comprehensive
Cancer Center, 2010

D
(Shekelle)
Dimopoulus MA, 1992
Hu K, 2000.
National Comprehensive
Cancer Center, 2010

D
(Shekelle)
Dimopoulus MA, 1992
Hu K, 2000.
National Comprehensive
Cancer Center, 2010

4.4.2 INDICACIONES PARA TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En un metanalisis de estudios aleatorizados, incluyendo
un total de 2411 pacientes, de terapia a dosis altas con |
trasplante autdlogo de células tallo versus quimioterapia

P 5 9 P (Shekelle)

convencional demostré una significativamente mayor
sobrevida libre de progresion a favor de TACT, sin un
impacto significativo en la sobrevida global.

Todo paciente con diagnostico de mieloma multiple

sintomatico deberia ser candidato a trasplante autdlogo
de células hematopoyéticas.
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Existen contraindicaciones relativas para realizar el
trasplante como:
a) edad mayor a 70 afios.
b) ECOG>2
c) Escala de comorbilidad de Charlson con un
puntaje elevado (ver anexos)
d) El nivel sociocultural bajo que no cumplan con los
criterios  establecidos por el Comité Local de
trasplante.

No se recomienda el uso de agentes alquilantes en los
esquemas de induccion de pacientes con Mieloma
candidatos a trasplante.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

11
(Shekelle)
Goldschmidt, 1997.

C
(Shekelle)
Goldschmidt, 1997.

4.4.3 TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO PARA CANDIDATOS A TRASPLANTE.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

1) Talidomida /Dexametasona el esquema mas utilizado
en la actualidad por costo beneficio ha mostrado
superioridad sobre Dexametasona altas dosis como
agente Unico con 63% de respuestas completas y
parciales contra 40 %, ademas de un tiempo de
progresion de 22 meses contra 6.5 meses.

Talidomida/Dexametasona es un esquema de bajo costo,
facil administracion y con un grado de respuesta
aceptable para el tratamiento de MM.

Trombosis venosa profunda es una complicacion que se
presenta en 12% de pacientes con el esquema de
Talidomida/Dexametasona contra s6lo 2% del grupo con
Dexametasona sola.

Se recomienda la administracion de heparina de bajo peso
molecular a dosis profilactica o acenocumarina con dosis
de anticoagulacion completa en pacientes que reciben
tratamiento con Talidomida vy dosis altas de
Dexametasona si presentan factores de riesgo extra para
desarrollar trombosis (inmovilidad, obesidad,
hospitalizacion, etc.).
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2) El esquema Lenalidomida/dexametasona ha mostrado
respuestas de 79% y 68% con altas y bajas dosis de
dexametasona respectivamente.

El esquema de bajas dosis ha mostrado supervivencia de
96% contra 86% de los pacientes en dosis altas.

La toxicidad grado 3y 4 (trombosis e infecciénes) es en
promedio 10% menor en el grupo de dosis bajas.

Se recomienda el esquema de induccion con
Lenalidomida/dexametasona a dosis bajas para
tratamiento inicial en pacientes con mieloma multiple,
por su alta efectividad y baja toxicidad.

3) Bortezomib se ha utilizado en induccién mostrando
hasta 90 % de respuesta inicial en un estudio de cohorte,
con 67% de supervivencia a 4 afios.

Aln no existe un estudio comparativo que demuestre
superioridad contra lenalidomida/ dexametasona.

El esquema Talidomida /Bortezomib /Dexametasona ha
mostrado respuestas de 94% en comparacién con 79%
de pacientes en Tx con Talidomida dexametasona.

Bortezomib parece anular el mal prondstico ocasionado
por anomalias citogenéticas desfavorables.
Bortezomib es seguro en pacientes con insuficiencia renal.

Se recomiendan esquemas que incluyan Bortezomib
como agente de primera linea, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal y con citogenética de
pronostico adverso.

El uso de bortezomib ha demostrado ser un medicamento
costo-efectivo y que mejora la calidad de vida de los
pacientes.

La obtencion de células para trasplante autdlogo debe
realizarse al terminar 4 ciclos de quimioterapia con el
esquema elegido inicialmente, sin importar si el
transplante se realizara inmediatamente después o hasta
la recaida.

Agentes alquilantes como el Melfalan interfieren con una
adecuada movilizacion de células madre.
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No se recomienda el uso de agentes alquilantes en los
esquemas de induccion de pacientes con Mieloma
candidatos a trasplante.

El esquema VAD anteriormente utilizado para
tratamiento, aumenta el riesgo de trombosis y sepsis por
requerir catéter central.

La doxorrubicina y vincristina tienen poca actividad como
agentes unicos en el tratamiento de mieloma.

La neurotoxicidad asociada al uso de vincristina limita el
uso de talidomida y bortezomib, que tienen mayor efecto
antineoplasico en este padecimiento. El esquema VAD
muestra respuestas inferiores a esquemas administrados
via oral (tali/dexa).

No se recomienda actualmente el uso de VAD como
esquema de induccion en pacientes candidatos a
trasplante.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.4.4 TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION.

Evidencia / Recomendacién

C
(Shekelle)

Goldschmidt, 1997.

I1b
(Shekelle)
Cavo, 2005
Rajkumar, 2005.

B
(Shekelle)
Cavo, 2005
Rajkumar, 2005.

Nivel / Grado

No se ha demostrado que la profundidad de la respuesta
al tratamiento de induccion muestre beneficio en la
supervivencia a largo plazo posterior al trasplante.

Incluso pacientes que no integran criterios de remision se
pueden beneficiar del autotransplante.

No hay diferencia en supervivencia total en pacientes que
son transplantados inmediatamente tras induccion con
respecto a los que son transplantados en recaida.

La seleccion de CD34+ no impacta en la supervivencia
total del paciente con MM que se transplanta.

EL trasplante autdlogo ha demostrado superioridad en
remisiones completas en comparacion con quimioterapia
44% vs 8% con supervivencia total de 54 meses vs 42
meses.

El trasplante no es curativo.
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Se recomienda buscar la posibilidad de autotrasplante
como consolidacion tras el esquema de induccion,
independientemente de |a respuesta obtenida.

No es necesario realizar la separacion de CD 34 .

Melfalan 200 mg/m2 se ha utilizado como esquema de
condicionamiento para el autotrasplante, por mostrar
superioridad con respecto al regimen previo de Melfalan
140 mg/m2 y 8 Gy de irradiacién corporal total.
Supervivencia a 45 meses fue mayor en el grupo con
Melfalan 200 mg/m2

Se recomienda el uso de Melfalan 200 mg/m2 como
esquema de preparacion para el trasplante en pacientes
con MM.

Un estudio aleatorizado compar6 trasplante Unico contra
trasplante en tandem mostrando supervivencia total a 7
afios de 42% contra 21%

No se logré demostrar que aquellos pacientes que
obtuvieron respuesta tras el primer trasplante se
beneficiaran del segundo transplante.

Aln no existe un consenso sobre el beneficio del
trasplante en tandem, por lo que se recomienda realizarlo
solo si la respuesta posterior al primer transplante no es
satisfactoria.

Mas de 90 % no son candidatos a transplante alogénico
por edad o falta de donador HLA compatible.

La mortalidad en pacientes que reciben trasplante
alogénico no mieloablativo posterior a un trasplante
autdlogo es de 10% comparado con 2% de los que
reciben 2 trasplantes autdlogos.

La mortalidad asociada a enfermedad en el transplante
alogénico fue de 43% a 45 meses en comparacién con
7% del transplante autologo.

No se recomienda el trasplante alogénico en pacientes

con Mieloma Multiple. Sélo se debe realizar en el
contexto de un ensayo clinico.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.4.5 TRATAMIENTO EN PACIENTES QUE NO SON CANDIDATOS A TRASPLANTE.

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v /R

Melfalan Prednisona es el esquema utilizado desde 1960
para estos pacientes con respuestas de 50 a 60% sin
mostrar inferioridad a otras quimioterapia utilizadas en un
metaanalisis.

En un estudio 289 ancianos con MM fueron
aleatorizados a melfalan-prednisona vs Talidomida-
dexametasona. Se mostro supervivencia de 49.4 meses
en el grupo de Melfalan Prednisona en comparacion con
41.5 en el grupo Talidomida-Dexametasona.

En un estudio 255 pacientes fueron aleatorizados para
comparar Melfalan Prednisona (MP) contra Melfalan-
Prednisona-Talidomida (MPT).

Este estudio mostro 72% de respuestas en MPT contra
48% MP y una supervivencia total a 3 afios de 80% vs
64%.

Bortezomib Melfalan Prednisona  se compard con
Melfalan prednisona en un estudio aleatorizado. La
respuesta fue de 45% vs 10% respectivamente, pero
44% de los pacientes en el grupo de Bortezomib
presentaron neuropatia periferica vs sélo 5% en el grupo
de Melfalan Prdenisona.

Se recomienda el uso de Melfalan Prednisona Talidomida
como tratamiento inicial en pacientes que no son
candidatos a trasplante hasta contar con nuevos estudios
que demuestren un beneficio de agregar nuevos
medicamentos.

Pacientes que son de alto riesgo citogenético se
recomienda utilizar bortezomib, melfalan prednisona.

El tratamiento debe suspenderse en cuento el paciente se
encuentre en estado de meseta, no se obtiene beneficios
adicional de continuar el tratamiento una vez alcanzado
este estado.
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Un estudio randomizado de 597 trasplantados con MM
se asignaron a un brazo de mantenimiento con
pamidronato-talidomida y no mantenimiento.

El brazo de talidomida present6 neuropatia periférica y la lla
supervivencia a largo plazo perdio relevancia estadistica. (Shekelle)
La talidomida como tratamiento en la fase de Attal, 2006

mantenimiento, solo ha mostrado beneficio en el
pacientes que no alcanzan Muy buena respuesta parcial.

Un meta-analisis de 24 estudios aleatorios (4 012

pacientes) en el que se usaba Interferon Alfa 2 para la
mantenimiento mostro  Unicamente un modesto (Shekelle)
incremento de supervivencia total en comparacion con el British Journal of
grupo control. Hematology 2001
No se recomienda el mantenimiento en pacientes que D

hayan recibido trasplante a menos que sean parte de un (Shekelle)
ensayo clinico. Kyle, 2010

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
45 EVALUACIéN DE LA RESPUESTA EL TRATAMIENTO.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Remision completa= Inmunofijaciéon negativa en suero y
orina, desaparicion de plasmocitomas en tejidos blandos
y menos de 5% de células plasmaticas en suero.
Remision completa estricta = Remision completa +
radio normal de cadenas ligeras en plasma + ausencia de
células clonales en médula 6sea por inmunohistoquimica
o inmunofluoresencia.

Muy buena respuesta parcial = Proteina M detectable
en suero y orina detectadas por inmunofijacion pero no
en electroforesis 6 reducciéon de 90% en electroforesis 6
disminucion de la proteina M sérica + niveles de proteina
M urinaria menor a 100 mg en 24 horas.

2a
(Shekelle)
Durie BG, 2010
International Myeloma
Working Group Uniform
Response criteria.

Respuesa parcial = mas de 50% de reducciéon de
proteian M sérica y reduccion de la proteina M urinaria de 73
24 h 9 2 .
oras en 90% o menor a 200 mg (Shekelle)

Si esta no se puede realizar debe buscarse una
disminucién mayor a 50 % entre cadenas ligeras
implicadas y no implicadas.

Si esta no se puede realizar tampoco disminucion mayor a
50% en el nimero de células plasmaticas si la cuenta
inicial era de 30% o mas.

Durie BG, 2010
International Myeloma
Working Group Uniform

Response criteria.
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Disminucién mayor de 50% e tamafio en
losplasmocitomas presentes en tejidos blandos.
Enfermedad Estable = no cumple criterios de los
mencionados anteriormente ni presenta progreso de la
enfermedad.

Las mediciones deben realizarse al final de cada
tratamiento para valorar la respuesta y revalorar
nuevamente antes de iniciar un nuevo esquema de
tratamiento (excepto el AMO)

La valoracion de la clonalidad por inmunohistoquimica o
por inmunofluoresencia debe realizarse con el radio
Kappa/lambda. Los valores anormales que indican
clonalidad son >4:1y <1:2.

Recaida clinica = Requiere uno o mas de los siguientes:
Desarrollo de nuevos plasmocitomas en tejidos blandos o
hueso.

Aumento de tamano en lesiones previas o en
plasmocitomas de tejidos blandos (mas de 50% (y al
menos 1 cm) medido de forma serial como la suma de los
productos de los diametros de una lesion medible.
Hipercalcemia mayor a 11.5 mg/dl

Disminucién de 2 g/dl de Hb.

Aumento de la creatinina sérica en 2 mg/dl o mas.

Recaida a partir de RC= Reaparicion de proteina M
sérica o urinaria por inmunofijacion y electroforesis.
Aumento de células plasmaticas mayor a 5% en médula
oOsea.

Aparicién de otros signos de progresién (lesiones
osteoliticas, hipercalcemia, nuevo plasmocitoma, etc).

Las mediciones deben realizarse en 2 ocasiones distintas
previo a determinar que el paciente se encuentra en
recaida.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.5.1 TRATAMIENTO DEL MiELOMA MULTIPLE REFRACTARIO

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Talidomida después del tratamiento con agentes
alquilantes. Talidomida oral a dosis altas como
monoterapia (200-800 mg/d) con remisiones parciales
cercanas al 30%. Talidomida en combinacién con
dexametasona logra rangos de respuesta mayores,
cercanos al 50% con dosis menores de Talidomida (100-
200 mg/d), lo cual disminuye la toxicidad.

Talidomida en combinaciéon con agentes alquilantes o
antraciclinas mejora los rangos de respuesta hasta cerca
del 70%, pero con un incremento de los eventos
tromboembdlicos hasta del 25% con doxorubicina.

Los procesos infecciosos también son mas comunes con
estas combinaciones.

Bortezomib en primera recaida intravenoso, a dosis de 1.3
mg/mZ en los dias 1,4,8 y 11 del ciclo, cada 21 dias. El
rango de respuestas es cercano al 35% como monoterapia
y puede incrementarse en combinacion con dexametasona
20 mg un dia antes y en el dia de la inyeccion del
Bortezomib.

El mayor efecto adverso es la neuropatia periférica, que
usualmente se resuelve ajustando la dosis. Otros efectos
adversos son trombocitopenia, que generalmente es
moderada vy transitoria, recuperandose antes del siguiente
ciclo. Sintomas gastrointestinales como nausea y diarrea; y
astenia. La falla Renal no contraindica el uso de
Bortezomib.

La monoterapia con Bortezomib ha probado ser superior
que las dosis altas de dexametasona en el estudio APEX,
demostrando un incremento significativo en la mediana
para progresion de la enfermedad (6.2 vs 3.5 meses) asi
como en la sobrevida global a un afio (80% vs 66%).
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La combinacion Bortezomib-dexametasona es la mas
comunmente usada, aunque faltan estudios controlados
aleatorizados versus dexametasona sola.

La combinacion Bortezomib con Doxorubicina Pegilada
Liposomal, demostré un incremento significativo del
tiempo a la progresion comparado con Bortezomib solo
(9.3 vs 6.5 meses).

Bortezomib puede abolir el prondstico adverso de la
delecion del cromosoma 13 y la elevacion sérica de la
beta2 microglobulina.

La Lenalidomida, andlogo de la Talidomida esta indicado
en combinacion con dexametasona, el esquema
recomendado inicialmente fue Lenalidomida 25 mg/dia
por 21 dias consecutivos cada 28 dias en combinacion con
dosis altas de dexametasona. Actualmente se
recomiendan dosis menores de dexametasona (40 mg/d
enlosdias 1, 8,15y 22).

La profilaxis de la toxicidad es diferente a la de Ia
Talidomida, no hay neurotoxicidad y el mayor efecto
adverso es la  mielosupresion  (neutropenia vy
trombocitopenia) asi como un 10 a 15% de eventos
tromboemboélicos que requieren profilaxis de rutina. La
dosis debe ser ajustada en pacientes con falla renal.

La Lenalidomida en combinacién con dosis altas de
dexametasona ha sido marcadamente superior sobre
dexametasona sola, con rangos de respuesta (60%
incluyendo 15% de RC vs 20% incluyendo 3% de RC) de
tiempo a la progresion (11 vs 5 meses) y de sobrevida
global.

La exposicion previa a Talidomida disminuye pero no
elimina el efecto benéfico de la combinacion de
Lenalidomida-dexametasona.

Otras terapias de rescate utilizadas que incluyen moléculas
nuevas, en un intento para incrementar los rangos de
respuestas completas, han incluido Bortezomib-melfalan-
prednisona-talidomida; Bortezomib-talidomida-
dexametasona y Bortezomib-lenalidomida-dexametasona.
Sin embargo, adn faltan estudios controlados.
Historicamente se han utilizado también dosis altas de
Ciclofosfamida, asi como en combinaciéon con Etoposido,
dexametasona y cisplatino, incluso repetir la terapia de
induccion primaria, cuando la recaida ocurre después de 6
meses de haber logrado la respuesta inicial.
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Se recomienda el uso de nuevos agentes antimieloma en
todos aquellos pacientes con Mieloma Muiltiple en recaida
o con enfermedad refractaria, sobre todo en pacientes
jovenes y/o en aquellos que puedan ser candidatos a
trasplante. Se recomienda el uso de Talidomida,
Bortezomib y/o  Lenalidomida generalmente en
combinaciéon con dexametasona, dependiendo de la
disposicion de ellos en cada centro.

La eleccion del agente debera hacerse con base en los
factores relacionados con el paciente como son edad,
estado general, comorbilidades, etc. Las caracteristicas de
la recaida, si es temprana o tardia, progresion, etc.
Tratamientos previos; principalmente  toxicidad
acumulada, resistencia, y disponibilidad de trasplante.
Cuando no se ha utilizado ninguno de estos tres agentes
en primera linea, se recomienda Talidomida-
Dexametasona o Lenalidomida-Dexametasona.

En pacientes con falla renal o con exposicion previa a
Talidomida, se recomienda Bortezomib-Dexametasona, sin
embargo en pacientes con neurotoxicidad previa puede ser
recomendada mejor la Lenalidomida-Dexametasona.

En recaidas con factores citogenéticos desfavorables o con
alta masa tumoral es recomendable reinducir con
Bortezomib-Dexametasona ) Lenalidomida-
Dexametasona.

El tratamiento se debe continuar hasta lograr la maxima
respuesta y que sea estable.

En pacientes jovenes se recomienda el tratamiento
intensivo con soporte autologo de células tallo.

En los pacientes refractarios a bortezomib y lenalidomida,
se pueden utilizar nuevos agentes terapéuticos bajo
protocolos de investigacion clinica.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.6 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.6.1 TEcnico-MEpicos

4.6.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

En caso de sospecha diagndstica de mieloma multiple, se
debe de referir a cualquier hospital que cuente con servicio
de hematologia.

En los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple que
se consideren candidatos a trasplante de células
progenitoras deben ser referidos a un centro de tercer
nivel que cuente con el servicio de hematologia y unidad
de trasplante de células tallo.

En los pacientes que cursen con complicaciones dseas
(fracturas, aplastamiento vertebral, compresion medular,
etc.) deben ser referidos al especialista en traumatologia y
ortopedia para valorar tratamiento.

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.7 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

Punto de buena practica

Punto de buena practica

Punto de buena practica

Nivel / Grado

El mieloma mudiltiple se caracteriza por ser una enfermedad
con multiples complicaciones asociadas y los pacientes
con esta enfermedad requieren de una tratamiento
integral no solo por parte del hematdlogo u oncélogo, sino
por varios especialistas relacionados con las
manifestaciones de la enfermedad, con el fin de permitirle
tener una mejor calidad de vida durante la evolucion de la
enfermedad (ver anexos).

La atencion integral del paciente debe incluir el
tratamiento inicial, vigilancia vy seguimiento del
hematodlogo u oncdlogo como las valoraciones que se
requieran por las distintas especialidades dependiendo de
las manifestaciones clinicas que tenga el paciente tanto al
momento del diagndstico como durante la evolucion de la
enfermedad (Ver anexos).
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El tratamiento inicial del paciente consiste en el manejo de
las complicaciones que presenta al momento del
diagnoéstico. Una vez que se logra estabilizar se inicia el
tratamiento de induccion a la remision con los esquemas
de primera linea de acuerdo a las caracteristicas del
paciente.

El uso de bifosfonatos esta indicado cada 3 a 4 semanas
durante un periodo de 1 a 2 anos, se debe valorar datos de
osteonecrosis durante el periodo de su administracion vy al
concluir el tratamiento.

El mieloma multiple continua siendo una enfermedad
incurable aun a pesar de los tratamientos mas novedosos y
el trasplante de células tallo, la recaida se espera en un
periodo de 3 a 5 anos por lo cual es necesario continuar
con terapia de mantenimiento para controlar o retardar la
progresion de la enfermedad.

Durante el tratamiento de induccidon 6 reinduccion a la
remision la valoracion del paciente debera ser cada 3 a 4
semanas por los ciclos que dure el tratamiento elegido vy
dependiendo de la presencia de complicaciones en este
periodo de tiempo los intervalos entre cada consulta
pueden ser mas estrechos o bien valorar hospitalizacion.

La respuesta al tratamiento de induccion a la remision y la
mejoria en la calidad de vida son los dos factores mas
importantes que se deben considerar para que el paciente
pueda continuar ya sea en la fase de mantenimiento ¢
iniciar la etapa de vigilancia.

Los pacientes que tengan plasmocitoma solitario dseo 6
extramedular, deben ser tratados con radioterapia a dosis
de 45 Gy dirigidos a campo involucrado y/o cirugia en el
caso de los extramedulares, y deben continuar vigilancia
cada 4 semanas para con estudios en sangre y orina para
valorar respuesta al tratamiento.
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Los estudios de laboratorio en estos pacientes deben
incluir:

a) biometria hematica

b) urea, creatinina, albumina, DHL, calcio

c) beta-2-microglobulina

d) cuantificacién de inmunoglobulinas en sangre

e) Determinacién de cadenas ligeras

f) Las pruebas en orina incluyen cuantificacion total

de proteinas en 24Hrs.

En los pacientes con plasmocitoma se debe realizar
aspirado de médula dsea y biopsia de hueso anual o de
acuerdo a las caracteristicas clinicas del paciente.

Se debe realizar RM y/o TAC y/o PET cada 6 a 12 meses
o cuando hay sospecha clinica.

La respuesta al tratamiento de induccion a la remision y la
mejoria en la calidad de vida son los dos factores mas
importantes que se deben considerar para que el paciente
pueda continuar ya sea en la fase de mantenimiento ¢
iniciar la etapa de vigilancia.

En los pacientes con Mieloma Multiple que hayan
concluido la etapa de Induccién a la Remision (IR) se
deben realizar los siguientes estudios seguimiento de la
respuesta:

1.- Cuantificacion de inmunoglobulinas y de la proteina M
cada 3 meses.

2.-BHC, BUN, urea, creatinina, calcio

3.-Serie 6sea metastasica anual o segtin los sintomas del
paciente.

4.- Valorar aspirado de médula dsea y biopsia de hueso
segun cuadro clinico.

5.- Determinacion de cadenas ligeras libres.

6.- Valorar RM 6 TAC 6 PET dependiente del cuadro
clinico del paciente.

En pacientes que cumplan criterios para trasplante
deberan iniciar protocolo para el mismo.

En los pacientes que no cumplan criterio para trasplante se
debe valorar si contintan en la fase de mantenimiento 6
vigilancia.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
4.8 DiAs DE INCAPACIDAD EN DONDE PROCEDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El mieloma Mdltiple es una enfermedad que cursa con
varias complicaciones asociadas (insuficiencia renal,
fracturas, anemia, hipercalcemia, etc.) que requieren
periodos de incapacidad prolongados.

v
Greer JP, 2009

Existe una escala de comorbilidad que valora el estado
general del paciente en base a la cual se decide el
tratamiento del paciente y el tiempo probable de la
respuesta al mismo (ver anexos).

v
Greer JP, 2009

Se debe considerar el estadio clinico de la enfermedad al
diagnostico, la escala de comorbilidad, la presencia o no de

‘//R complicaciones y la rapidez de la respuesta al tratamiento
para valorar el tiempo de incapacidad que va a requerir el
paciente.

Punto de buena practica

El paciente con Mieloma Muiltiple requiere incapacidad

‘//R durante los primeros 6 meses del tratamiento ya que
cursan con multiples complicaciones de caracter
incapacitante.

Punto de buena practica

En aquellos pacientes que reciban tratamiento de primera
‘/ R linea con esquemas que incluyan medicamentos altamente
/ efectivos (Respuesta antitumoral en uno a dos meses) el Punto de buena practica
tiempo de incapacidad podria ser menor dependiendo del
contexto clinico del paciente.

‘//R En el paciente trasplantado, el periodo de incapacidad

- . Punto de buena practica
adicional es en promedio 4 meses.

//R En pacientes que presenten una lesion incapacitante
definitiva se recomienda el tramite de pension temporal o Punto de buena practica
definitiva.
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ALGORITMOS

1.- Diagnostico de Mieloma Multiple

Hipergammaglobulinemia.

Sintomatologia NO ‘
asociadaa |4 Sl
mieloma. #

Solicitar Electroforesis de
proteinas y/o Inmunofijacion de
proteinas en suero y orina y/o
cuantificacion de

Sl inmunoglobulinas séricas.
‘ tratamiento

Mieloma no
secretor.

Determinacion de
cadenas ligeras y/o
citometia de flujo.

Considerar Dx
diferenciales.

) ) ¢Pico monoclonal?
Descartar infecciones

virales (VIH, VHC)
TB, hepatopatia, enf
autoinmunes.

Sintomatologia .
asociada a Megos dlel10A> AMO + Bx N Asintomético?
mieloma I e ce ;‘ as Hueso 0 ¢Asintomatico
mdltiple: plasmaticas
Lesiones
osteoliticas, Buscar otros SI
hipercalcemia, procesos Mas de 10% Sintomatologia ¢
insuf renal, linfoproliferativos . asociada a mieloma
fracturas de células B De cels plasmaticas multiple. MGUS
inexplicables,
anemia S|
N

Descartar otras enfermedades Vigilar evolucién.

linfoproliferativas de celulas B
(MW, Amiloidosis primaria, etc)

Mieloma

asintomético ’—> Mieloma multiple

Sl

¢Inicia con
sintomas?

‘N

Iniciar tratamiento
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2. Tratamiento de Mieloma Multiple.

Mieloma Multiple

pE MiELOMA MULTIPLE

Confirmado
Citogenética. i
Riesgo alto (25%)
Del Cr 13 Riesgo Standard
Hipodiploidia Hiperdiploidia
Del 17 p T(11;14)
T(4;14) T(6;14)
T(14;16)
\
SI Trasplante Trasplante Si
v NO
3'4 ciclos de NO - :
Lenalidomida+ Melfalan+ 3a4ci
Dexametasona bajas Prednisona* i d
désis 6 Bortezomib 6
Bortezomib+Dexa 6 melfalan + Melfalan+
Talidomida+ prednisona + Prednisona+
Dexametasona. lenalidomida 6 a 8 Talidomida.
ciclos

A

Colectar células
madre.

;

Continuar con
esquema basado en
Bortezomib o
lenalidomida en base
a tratamiento inicial

¢Progresion?

Mantenimiento
con talidomida

—

Mantenimiento
con talidomida

¢Progresion?

SI
NO

Lenalidomida+
Dexametasona bajas ddésis 6
Bortezomib+Dexametasona.

clos de Talidomida +
exametasona 6

A

Colectar células
madre.

célul

Mantenimiento
con talidomida

liposomal,

etc.

Valorar esquemas de recaida:
Bortezomib+ Doxorrubicina

Lenalidomida+Dexametasona,
Bortezomib+ Dexametasona,

Transplante autélogo de

as madre.

A

Autotransplante.

Considerar segundo
autotrasplante si no se
encuentra en muy buena
respuesta parcial o mejor
tras el primer transplante.

respuesta

Considerar segundo
autotrasplante si no se
encuentra en muy buena

tras el primer transplante.

parcial o mejor

Mantenimiento
con talidomida
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre: diagnéstico, tratamiento, vigilancia y seguimiento de la dispepsia
funcional en la poblacion mayor de 20 anos.

Se establecid una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre dispepsia, en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines
Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National Guideline Clearinghouse,
National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of Guidelines, New Zealand Clinical
Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las Guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglés y espariol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso

Se seleccionaron 8 guias:
A Dispenzieri, R Kyle, G Merlini, JS Miguel, H Ludwig, R Hajek, A Palumbo, S Jagannath, J Blade, S
Lonial,M Dimopoulos, R Comenzo, H Einsele, B Barlogie, K Anderson, M Gertz, JL Harousseau, M Attal,
P Tosi, P Sonneveld, M Boccadoro, G Morgan, P Richardson, O Sezer, MV Mateos, M Cavo, D Joshua, |
Turesson, W Chen, K Shimizu, R Powles, SV Rajkumar and BGM. Durie on behalf of the International
Myeloma Working Group.- International Myeloma Working Group guidelines for serum-free light chain
analysis in multiple myeloma and related disorders. Leukemia (2009) 23, 215-224.

Anon. Criteria for the classification of monoclonal gammapathies, multiple mieloma and related
disorers: a report of the International Myeloma Working Group. Br J Haematol 2003(121): 749-757.

Avet-Loiseau H, Attal M, Moreau P, Charbonnel C, garban F, hulin C, Leyvraz S, Michallet M, Yakoub-
Agha |, Garderet L, Marit G. Michaux L, Voillat L, Renaud M, Grosbois B, Guillerm G, Benboubker L,
Monconduit M, Thieblemont C, Casassus P, Caillot D, Stoppa AM, Sotto JJ, Watterwald M, Doumontet
C, Fuzibet JG, Azais |, Dorvaux V, Zandecki M, Bataille R, Minvielle S, Harousseau JL, Facon T, Mathiot
C. Genetic abnormalities and survival in multiple mieloma: the experience of the Intergroup
Francophone du Myelome. Blood 2007 (109): 3489-3495.

Gomez-Almaguer D, Cano-Castellanos R, Cedillo-de la Cerda JL, Garcés-Ruiz OM, Limén-Flores A, Vela
Ojeda J et al,. Guias Mexicanas de diagndstico y recomendaciones terapéuticas para mieloma multiple

(2009). Hematologia 2010;11(1):40-62.

Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM, Crowley JJ, Barlogie B, Blade J, et al. International Staging System
for Multiple Myeloma. JCO 2005;23:3412-3420.
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International Myeloma Working Group. Criteria for the classification of monoclonal gammopathies,
multiple myeloma and related disorders: a report of the International Myeloma Working Group. Br J
Haematol 2003;121:749-75.

Para las recomendaciones no incluidas en las guias de referencia el proceso de blsqueda se llevo a cabo en:
Medical desability advisor, PubMed, Cochrane Library, utilizando los términos y palabras clave; dyspepsia,
functional dyspepsia, gastroduodenal disorders, nonulcer dyspepsia, functional gastrointestinal disorders,
guidelines, dispepsia, dispepsia funcional, dispepsia no ulcerosa y dispepsia organica, la busqueda se limito a
revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados, en idioma inglés y espanol, publicados
a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo V y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

5. ANEXOS
5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada'. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.
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A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para

la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.

ESCALA DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION UTILIZADA EN LA GUIA CLINICA PARA LA ATENCION DE LA
DISPEPSIA FUNCIONAL IMSS (SHEKELLE).

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

Ila. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatorizacion

B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
recomendaciones extrapoladas de evidencia .

[Ib. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental
o estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o
en recomendaciones extrapoladas de evidencia
categorias 1 6 11

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV o
de recomendaciones extrapoladas, de evidencias
categoria Il 6 11l

5. ANEXOS

5.3 CLAsIFICACION O EscaLAs DE LA ENFERMEDAD

TABLA 1. SISTEMA CLINICO DE ESTADIFICACION DURIE SALMON

Parametro Estadio | Estadio Il Estadio Il
Masa células tumorales Baja Media Alta
lgG monoclonal <50g/L >70g/L
IgA monoclonal <30g/L >50 g/L
Proteinuria Bence Jones <4g/24h >12 g/24h
Calcio sérico <12 mg/dL >12 mg/dL
Lesiones liticas Ninguna o una Avanzadas

A: creatinina < 2 mg/dL
B: creatinina > 2 mg/DI
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TABLA 2. SISTEMA DE ESTADIFICACION INTERNACIONAL PARA MIELOMA DE CELULAS

PLASMATICAS (ISS)

Estadio | Betay-microglobulina < 3.5 mg/Ly Supervivencia media 62 meses
I albimina sérica > 35 g/L P
Estadio | Betap-microglobulina < 3.5 mg/Ly

] albimina sérica < 35 g/L

Supervivencia media 44 meses

Estadio
1

Beta,-microglobulina > 5.5 mg/L

Supervivencia media 29 meses

TABLA 3 .- PROTOCOLO INICIAL DEL PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE

LABORATORIO
Estudios iniciales

Estudios para
establecer el

Estudios para
determinar la

Estudios para
valorar dano a

Estudios especiales
en casos especificos

diagnostico. carga tumoral y | 6rgano blanco
el pronostico
BHC AMO + Cariotipo en BHC (anemia) Inmunohistoquimica
VSG médula 6sea 6 en biopsia de hueso
Viscosidad sérica Biopsia de FISH.
Electrolitos séricos Hueso Urea, Cr, Inmunofenotipo

Calcio, urea, Cr
Albimina, acido urico
EFP en sangre y orina
Cuantificacién de
inmunoglobulinas

Radiografias de areas
afectadas.

Inmunofijacion
en sangre y
orina.

SOM

Cuantificacion
de proteina

monoclonal en
sangre u orina

Calcio, albimina
B2

microglobulina

SOM

Depuracion de Cr

Calcio

Albimina

DHL

PCR
Cuantificacién de
Inmunoglobulinas
en sangre

SOM

Determinacion de
cadenas ligeras libres

Niveles de Vit B12 y
acido félico

RM, TAC 6 PET

RM.- Resonancia Magnética, TAC.- Tomografia Axial Computada, BHC.- Biometria Hematica Completa,
AMO.- Aspirado de Médula Osea, FISH.- hibridacién fluorescente in situ. DHL.- Deshidrogenasa lactica,

PCR.-

Sedimentacion Globular, SOM.- serie dsea metastasica.

Proteina C Reactiva, EFP.- Electroforesis de Proteinas, Cr.- Creatinina, VSG.- Velocidad de
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TABLA 4.- Manejo Integral del Paciente con Mieloma Multiple

Manejo Integral del Paciente con Mieloma Servicios requeridos para el tratamiento
Multiple integral del paciente

e Hematologia

- : o e Hematopatologia
Servicios requeridos para el diagnostico 2 ) L
e Laboratorio Clinico e inmunoldgico

e Radiologia

e Nefrologia, principalmente para valorar
requerimiento de hemodialisis urgente.

® Oncologia clinica/Radioterapia
Otras especialidades requeridas e Cirugia Ortopédica
e Neurocirugia

e Unidad acreditada para trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.

e Enfermeras especialistas en hematologia
u oncologia

e Enfermeras y médicos de apoyo para el
tratamiento paliativo

Servicios de soporte e Farmacia que cuente con apoyo de un
centro de mezclas

e Trabajo social
e Grupos de apoyo al paciente

® Psicologia

Tabla 5.- Estudios Aleatorizados: Trasplante Autolégo de Células Tallo versus Quimioterapia
Convencional.
Autor N RC% SLE, meses. SG, meses.
Attal, et al 200 22vs5 28 vs 18 57 vs 42
Child, et al 401 44 vs 9 32vs 20 55vs 42
Bladé, et al 216 30vs 11 42 vs 34 67 vs 65
Fernand, et al 190 8.5vs7 25vs 19 47.8vs 47.6
Barlogie, et al 516 17vs 15 25vs 21 58 vs 53
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Figura 1.- Frotis de sangre periférica de un paciente con Mieloma multiple donde se observa el fenéomeno
de Rouleaux

Albumin gamma

alfa-1  alfa-2  beta

Figura 2. Electroforesis de proteinas en donde se observa el pico monoclonal de la proteina M que orienta
al diagnostico de Mieloma Multiple
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Figura 3.- Radiografia lateral de craneo donde se observan las lesiones osteoliticas clasicas con imagen en
sacabocado

Figura 4.- Radiografia de Huesos largos donde se observan las lesiones osteoliticas caracteristicas en los
pacientes con Mieloma Multiple.
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Figura 5.- Aspirado de médula 6sea en el cual se observan células
Plasmaticas.
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Figura 6.- Electroforesis por inmunofijacion en un paciente con Mieloma Mdiltiple con IgA Lambda
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Analgesia opioide
para dolor moderado
a severo.

+/- analgesia no
opioide

+/- adyuvante

Analgesia opioide
para dolor leve a
moderado

+/- analgesia no
opioide

+/- adyuvante

Analgesia no opioide
+/- adyuvante

Figura 7.- Escala de tratamiento para el dolor de acuerdo a la Organizacion Mundial de la salud.
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Anexo 10. Esquemas de Tratamiento con quimioterapia para pacientes con Mieloma Multiple.

TABLA 10.1
Dexametasona dosis altas
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del ciclo
Dexametasona 40 mg vV Bolo o VO dia 1-4, 9-12,17-
VO 20

4 ciclos completos, deben pasar 4 semanas entre cada ciclo completo de dexametasona.

TABLA 10.2
Talidomida/ dexametasona.
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Dexametasona 40 mg v Bolo o VO dia 1-4, 9-
VO 12,17-20
Talidomida 200 mg VO Una toma al dia Continuo

4 ciclos completos, deben pasar 4 semanas entre cada ciclo completo de dexametasona.

TABLA 10.3

Bortezomib / Dexametasona
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del ciclo
Bortezomib 1.3 mg v Bolo 3 a 5 segundos 1,48y11
Dexametasona 40mg VO Una toma 148vy11

1 ciclo cada 21 dias, maximo 8 ciclos.

TABLA 10.4

Lenalidomida / Dexametasona
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del ciclo
Lenalidomida 25 mg VO Una toma diaria 1-21
Dexametasona 40mg IV/VO | Una toma 6 bolo 1,815y 21

1 ciclo cada 28 dias, 4 ciclos previos a recoleccion de cels madre.
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TABLA 10.5
Melfalan / Prednisona
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Melfalan 0.15 mg/kg/dia | VO | Una toma diaria lal7
Prednisona 60 mg/dia VO | 1 toma diaria lal7

Repetir cada 6 semanas.

TABLA 10.6
Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona /
Bortezomib-Talidomida- Dexametasona
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del ciclo
Bortezomib 1.3 mg/mZ Y] IV directo en 15 minutos 1,48y11
3 primeros ciclos
Ciclofosfamida 300 mg/m2 v Infusion 1 hora ly8

3 primeros ciclos

Dexametasona 40 mg VO | Unatoma los dias sefalados. 1,24,58911y12

3 primeros ciclos
Bortezomib 1.0 mg/mZ v IV directo en 15 minutos 1,48y11

4to a 6to ciclo
Talidomida 100 mg VO |1 toma diaria. 4to a 6to ciclo
Dexametasona 40 mg VO Una toma los dias senalados 1, 2,4,5,8,9, 11, 12

del 4to al 6to ciclo.

Dar ciclos cada 21 dias. 6 ciclos en total.

TABLA 10.7
Melfalan / Prednisona /Talidomida
Farmaco Dosis Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Melfalan 0.25 mg/kg VO Una toma los dias indicados 14
Prednisona 2 mg/kg VO Una toma los dias indicados 14
Talidomida 200 mg VO diario Continuo

Dar ciclos cada 6 semanas, 4 a 6 ciclos.
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TABLA 10.8
Bortezomib / Melfalan / Prednisona
Farmaco Dosis/m* SC Via | Modo de Uso Dias del ciclo
Melfalan 9 mg/m2 VO | Unatoma 1-4
Prednisona 60 mg/m2 VO | Unatoma 14
Bortezomib 1.3 mg/m2 v 3 a 5 segundos bolo 1,4,8,11,22,25,
29,32.

Repetir cada 6 semanas por 4 ciclos. Después cada 5 semanas aplicando el bortezomib 1 dosis por semana,
por 4 semanas y descansando la quinta.

TABLA 10.9
Bortezomib /Doxorrubicina PEG

Farmaco Dosis/m” SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
Bortezomib 1.3 mg v Bolo 3 a 5 segundos 1,48vy11
Doxorrubicina PEG 30 mg v Infusion 3 horas Dia 4
Dar ciclos cada 21 dias
TABLA 10.10
MEDIDAS 200-500mL/h de Sol. | Via Modo de Uso
Hiperhidratacoon Salina 0.9% v Cada dia por 1-5 dias
Furosemide 20-40mg v Posterior a la hidratacion

Cada 12 - 24h
Acido zoledrénico 4 mg vV Infusion de 15 a 30min dosis tnica

Infusion de 2 a 4h dosis Unica
Pamidronato 60-90mg vV

Cada 12-24h
Calcitonina 4-8mg IU/Kg e

Cada 24h x 5 dias 6
Hudrocortisona 200-300mg v

Cada 24h x 4 dias
Dexametasona 40mg v
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Anexo 11. Criterios de toxicidad de la OMS.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE

Toxicidad GradoO | Gradol | Grado 2 Grado 3 Grado 4
Neutréfilos x 2 15-19 1-14 0.5-0.9 <05
10°/I
Plaquetas >100 75-99 50 - 25-49 <25
X10°/I

74
Hemoglobina | Normal 10 8-10 6.5-7.9 <6.5
g/dl
Colesterol <1.25*N | 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >10*N
AST/ALT <1.25*N | 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Fosfatasa <1.25*N | 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >10*N
alcalina
Mucositis No Eritema Ulceras Sélo dieta Dieta
oral liquida imposible
Vomito No Nausea VVomito ocasional Precisa Intratable
tratamiento
Diarrea No < 2 dias >2 dias Precisa Hemorragia/
tratamiento Desequilibrio
hidroelectroli-
tico
BUN <1.25*N | 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Creatinina <1.25*N | 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Proteinuria No <0.3 03-1 >1 Sd. Nefrdtico
g/dl
Hematuria No Microscopica Macroscopica Con coagulos Uropatia
obstructiva
Fiebre (°C) No <38 A.-40 >40 Con
hipotension
Alergia No Edema Broncoespasmo Requiere Anafilaxia
tratamiento
Cutanea No Eritema Vesicula y prurito ulcera Necrosis
Pelo No Caida minima Moderada Completa Irreversible
Funcion No FC >110x’en | Disminucion del FEVI > ICC que Taquicardia
cardiaca reposo 20% del valor basal responde a ventricular
tratamiento
Conciencia Normal Letargia Letargia <50%/dia Letargia Coma
eventual >50%/dia
Neuropatia No Parestesia Severa Intolerables Paralisis
y/o y/o alteracion
hiporrefle-xia motriz
Constipacion No Minima Moderada Distension | ileo paralitico
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ANEXO 12.

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON puntaje

IAM 1
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad arterial periférica
Enfermedad vascular cerebral

Demencia

Hemiplejia

Enfermedad respiratoria cronica
Conectivopatia

Ulcera gastroduodenal

Hepatopatia crdnica leve

Hepatopatia crénica moderada/severa
Diabetes sin lesion 6rganos diana
Diabetes con lesion drganos diana
Tumor o neoplasia sélida sin metastasis
Tumor o neoplasia s6lida con metastasis
Leucemia

Linfoma

Insuficiencia renal crénica

SIDA

Total

QAIN|IN|IN[ON(NHF|WIH|H|HF|F|N|F[F[F([H
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2106

2106

1243
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5. ANEXOS

5.4 MEDICAMENTOS

Farmaco

Paracetamol

Tramadol

Tramadol

Metoclopramida

Metoclopramida

Presentacién

Tabletas
500mg

Ampula
100mg

Capsulas
50 mg

Solucidn inyectable
10mg/2 ml

Tabletas
10mg

Indicaciones

Analgésico y
antipirético

Analgesia

Analgesia

Nausea, vomito.
Reflujo
gastroesofagico.
Gastroparesia.

Nausea, vomito.
Reflujo
gastroesofagico.
Gastroparesia

VO

VO

VO
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Efectos secundarios, contraindicaciones e interacciones

e Neutropenia, agranulocitopenia, pancitopenia, leucopenia,
nausea, vomito, epigastralgia, somnolencia, ictericia, dafo
renal, dafio hepatico, necrosis hepatica.

® Hipersensibilidad, hepatopatia.

® Busulfan, carbamazepina, colestiramina, diflunisal, isoniacida,
warfarina, zidovudina.

® Hipotension ortostatica, insuficiencia circulatéria, taquicardia,
sedacion, temblor, crisis convulsivas, salivacion, diaforesis,
vomito.

 Hipersensibilidad, intoxicacion por alcohol, ingesta de sedantes
y psicotropicos, estados convulsivos.

e Inhibidores de la monoaminooxidasa.

e Hipotension ortostatica, insuficiencia circulatéria, taquicardia,
sedacion, temblor, crisis convulsivas, salivacion, diaforesis,
vomito.

e Hipersensibilidad, intoxicacion por alcohol, ingesta de sedantes
y psicotropicos, estados convulsivos.

¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa.

e Somnolencia, laxitud, vértigo, sintomas extrapiramidales.

e Hipersensibilidad, oclusion intestinal, perforacion intestinal,
apendicitis aguda, sindrome extrapiramidal.

e Psicotropicos, barbittricos, antihistaminicos, cloramfenicol,
doxorrubicina.

e Somnolencia, laxitud, vértigo, sintomas extrapiramidales.

e Hipersensibilidad, oclusion intestinal, perforacion intestinal,
apendicitis aguda, sindrome extrapiramidal.

® Psicotropicos, barbitiricos, antihistaminicos, cloramfenicol,
doxorrubicina.
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2195

5428

2100

4026

0473

4241

3451

Ondasentrén

Ondasentrén

Buprenorfina

Buprenorfina

Prednisona

Dexametaso na

Alopurinol

Tabletas
8mg

Ampula
8mg

Tableta sublingual
0.2mg

Solucidn Inyectable
0.30mg/ml.

Tableta
5,20y 50mg

Ampula
8mg.

Tabletas
300mg

Nausea y vomito VO
secundarios a

quimioterapia y

radioterapia.

Nausea y vomito v
secundarios a

quimioterapia y
radioterapia.

Analgesia VO
Analgesia v
Mieloma multiple VO

primera linea

Mieloma multiple v
primera linea o
refractarios

Inhibidor de xantino VO
oxidasa
Hiperuricemia

e Cefalea, bochornos, hipo, hipertermia, elevacion de AST y ALT,
sintomas extrapiramidales, convulsiones, hipotension,
arritmias, bradicardia.

e Hipersensibilidad.

® Tramadol, propofol, furosemide.

e Cefalea, bochornos, hipo, hipertermia, elevacion de AST y ALT,
sintomas extrapiramidales, convulsiones, hipotension,
arritmias, bradicardia.

® Hipersensibilidad.

e Tramadol, propofol, furosemide.

e Sedacion, nausea, vértigo, depresion respiratoria, dependencia
fisica y psiquica,constipacion, diplopia, retencion urinaria

e Hipersensibilidad, insuficiencia respiratoria o hepatica graves.

Antidepresivos, barbittricos, benzodiacepinas, neurolépticos,

ketoconazol, inhibidores de proteasas.

® Sedacion, nadsea, vértigo, depresion respiratoria, dependencia
fisica y psiquica,constipacion, diplopia, retencion urinaria

e Hipersensibilidad, insuficiencia respiratoria o hepatica graves.

Antidepresivos, barbituricos, benzodiacepinas, neurolépticos,

ketoconazol, inhibidores de proteasas

e Edema, retencion de sodio, pérdida de potasio, hipertension
arterial, hiperglicemia, acné, osteoporosis, catarata, glaucoma,
Ulcera péptica, Cushing, hirsutismo, aumento de peso,
alteracion de cicatrizacion de heridas, psicosis.

e Hipersensibilidad, micosis sistémicas

Fenobarbital, fenitoina, rifampicina, efedrina, estrégenos,
diuréticos no ahorradores de potasio, cumarinicos, acido
acetilsalicilico.

e Edema, retencion de sodio, pérdida de potasio, hipertension
arterial, hiperglicemia, acné, osteoporosis, catarata, glaucoma,
ulcera péptica, Cushing, hirsutismo, aumento de peso,
alteracion de cicatrizacion de heridas, psicosis

¢ Hipersensibilidad, micosis sistémicas

e Fenobarbital, fenitoina, rifampicina, efedrina, estrogenos,
diuréticos no ahorradores de potasio, cumarinicos, acido
acetilsalicilico.

e Agranulocitosis, trombocitopenia, insuficiencia renal,

insuficiencia hepatica, hiperlipidemia, hipertension,

hematemesis, esteatorrea, hepatitis.
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4448 Bortezomib

Doxorrubici na

liposomal pegilada

Talidomida

Lenalidomida

Solucidn inyectable
3.5mg

Solucién inyectable

Tabletas

25, 50, 100 y 200 mg

Tabletas
5,10,15y 25 mg

Inhibidor de
proteasomas
Mieloma mdiltiple
primera linea o
refractarios

Mieloma multiple
primera linea o
refractarios

Mieloma multiple
primera linea o
refractarios

Mieloma mdltiple
primera linea o
refractarios

VO

VO

Hipersensibilidad al componente, al boro o al manitol
6-mercaptopurina, azatioprina, probenecid, clorpropamida,
cumarinicos, fenitoina, teofilina, amoxicilina, ampicilina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina,
mecloroetamina, ciclosporina, didanosina.

Neuropatia periférica, hipotension, insuficiencia cardiaca,
edema pulmonar agudo, elevacion de enzimas hepaticas,
hepatitis, neumonitis, neumonia intersticial, trombocitopenia,
nausea, vomito, sindrome de lisis tumoral.

Hipersensibilidad al componente, al boro o al manitol.
Hipoglicemiantes orales, amiodarona, antivirales, isoniacida,
nitrofurantoina, estatinas.

Cardiomiopatia, disminucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, mielosupresion
(neutropenia, anemmia, trombocitopenia), reacciones
secundarias a infusién (rash, dolor pectoral, fiebre,
hipotension, taquicardia, prurito.

Hipersensibilidad, embarazo, lactancia.

Ciclofosfamida, 6 mercaptopurina.

Teratogénesis, neuropatia periférica, constipacion, xerostomia,
temblores, ataxia, convulsiones, somnolencia, letargia,
reduccion del estado de alerta y concentracion, sindrome de
Steven Johnson, trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, hipotiroidismo, elevacion de enzimas hepaticas,
hipotiroidismo

Hipersensibilidad, embarazo.

Alcohol, barbittricos, clorpromazina, reserpina, acetilcolina,
histamina, prostaglandina, serotonina, inhibidores de
proteasas, griseofulvina, rifampicina, rifabutina, didanosina,
zalcitabina, vincristina, fenitoina, carbamazepina.

Teratogénicidad, trombosis venosa profunda, tromboembolia
pulmonar, constipacion, fatiga, insomnio, neutropenia, diarrea,
nausea, astenia, cefalea, trombocitopenia, rash, hiperglicemia,
edema periférico, disnea, neuropatia periférica
Hipersensibilidad, embarazo.

Warfarina, digoxina.
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Melfalan

4 . I3 .
Acido zolendrénico

Pamidronato

Tabletas
2 mg

Solucién inyectable
4mg

Solucién inyectable
30y 90 mg

Mieloma multiple VO
primera linea o
refractarios

Enfermedad dsea \Y}
secundaria a mieloma,
incluyendo osteopenia

Enfermedad dsea v
secundaria a mieloma,
incluyendo osteopenia

® Mielotoxicidad (neutropenia, trombocitopenia), anemia
hemolitica, rash, urticaria, edema, neumonitis intersticial,
estomatitis, hepatitis, nausea, vomito, diarrea, alopecia,
elevacion de urea

e Hipersensibilidad, embarazo, lactancia.

e Acido nalidixico, ciclosporina, vacunas con organismos vivos.

o Insuficiencia renal, osteonecrosis de mandibula, dolor 6seo,
fatiga, fiebre, escalofrios, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
cefalea, ansiedad, insomnio, conjuntivitis, dolor 6seo,
hipofosfatemia, hipomagnesemia.

® Hipersensibilidad, embarazo, lactancia.

e Talidomida y farmacos nefrotodxicos.

e Sintomas pseudogripales, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, osteonecrosis de mandibula, dolor osteomuscular,
anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfocitopenia,
convulsiones, confusion, conjuntivitis, nausea, vomito, diarrea,
dolor abdominal, glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
hipocalcemia sintomatica (parestesia, tetania), cefalea,
insomnio, somnolencia.

e Hipersensibilidad, embarazo o Ictancia.

® Talidomida y farmacos nefrotodxicos.
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6. GLOSARIO.

Bifosfonatos.- Medicamentos cuya funcion principal es la inhibicion de la actividad de los
osteoclastos, bloqueando la formacion de estos y la induccion de apoptosis. Esto con el objetivo de
reducir el nimero de fracturas 6seas y reduciendo la necesidad de radioterapia.

Bortezomib.- Inhibidor del proteosoma que induce apoptosis de las células de mieloma, se le
atribuye incremento de la actividad de los osteoblastos y nueva formacion de tejido 6seo.

Cariotipo.- Estudio citogenético que habitualmente se realiza con células obtenidas de la médula
6sea con el proposito de buscar alteraciones cromosdmicas.

Enfermedad Estable = no cumple criterios de los mencionados anteriormente ni presenta progreso
de la enfermedad.

Fractura inminente: Alteracion dsea que condiciona una fractura.

FISH.- (Fluorescence in situ hibridization) Técnica de Inmunofluorescencia que incrementa la
deteccidn de alteraciones cromosémicas a un 90%, reportandose por este método un 55 a 70%
alteracién del cromosoma 14q32, 11933 en 15-18%, 16q23 en 5%, 4p16.3 en 15%, 6p21 en 3%
y 20q11 en 2%.

Gammapatia monoclonal.- Produccion de una proteina de tipo monoclonal denominada proteina
M que puede ser secundaria a transtornos proliferativos de tipo clonal que afectan a los linfocitos 6
células plasmaticas.

Gammapatia policlonal.- Produccién de una proteina IgG, 1gA, IgM, que deriva de varias clonas de
linfocitos 6 células plasmaticas reactivas.

Hipergamaglobulinemia.- Exceso en la produccion de inmunoglobulinas.

Hipercalcemia.- Se define como un nivel de calcio corregido > 11.5 mg/dL debido a un incremento
en la reabsorcién 6sea, formacién 6sea disminuida, disminucion de la funién renal.

Inmunomoduladores.- Ejemplo: Talidomida, lenalidomida. Es un medicamento con efecto
antiangiogénico, favorecen la apoptosis de las células de mieloma y la actividad citotoxica de los
linfocitos antitumorales.

Inmunofenotipo.- Determinacion de marcadores celulares que son antigenos de diferenciacion

localizados en la membrana celular siendo los mas frecuentes en las células de mieloma CD38 y CD
138.
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Inmunohistoquimica.- Determinacion de marcadores celulares en el tejido biopsiado.

Induccién a la remisidon: Tratamiento inicial de la enfermedad con el objetivo de lograr una
respuesta completa.

La Radiculopatia.- Condicion clinica que resulta de un colapso vertebral que ocasiona compresion
de un nervio 6 de expansion tumoral en las vértebras y pueden favorecer un sindrome de
compresion medular, el cual es una urgencia médica.

Macroglobulinemia de waldestrom.- Transtorno linfoproliferativo de tipo monoclonal que afecta a
los linfocitos B y se caracteriza por la produccion elevada de IgM.

Mieloma Multiple refractario.- Paciente con diagndstico de mieloma multiple que ha recibido
multiples esquemas de tratamiento sin lograr remision de la enfermedad.

Muy buena respuesta parcial = Proteina M detectable en suero y orina detectadas por
inmunofijacién pero no en electroforesis 6 reduccién de 90% en electroforesis 6 disminucién de la
proteina M sérica + niveles de proteian M urinaria menor a 100 mg en 24 horas.

Plasmocitoma: Es una infiltracion de células plasmaticas delimitada, puede afectar tejido 6seo 6
tejidos blandos (extramedular), puede ser (inico en aquellos pacientes sin datos de enfermedad a
otro nivel 6 varios en los pacientes con mieloma multiple.

Plasmocitoma solitario: Plasmocitoma tnico que afecta tejido 6seo.
Plasmocitoma extramedular: Plasmocitoma que afecta tejidos blandos.
Recaida.-Reactivacion de la enfermedad después de haber logrado una respuesta completa.

Remision completa= Inmunofijacion negativa en suero y orina, desaparicion de plasmocitomas en
tejidos blandos y menos de 5% de células plasmaticas en suero.

Remision completa estricta = Remision completa + radio normal de cadenas ligeras en plasma +
ausencia de células clonales en médula dsea por inmunohistoquimica o inmunofluoresencia.

Respuesa parcial = mas de 50% de reduccién de proteian M sérica y reduccién de la proteina M
urinaria de 24 horas en 90% o menor a 200 mg. Si esta no se puede realizar debe buscarse una
disminucién mayor a 50 % entre cadenas ligeras implicadas y no implicadas.Si esta no se puede
realizar tampoco disminucién mayor a 50% en el nimero de células plasmaticas si la cuenta inicial
era de 30% o mas. Disminucién mayor de 50% e tamario en losplasmocitomas presentes en tejidos
blandos.

Sindrome de hiperviscosidad: Condicion clinica producido por el exceso de inmunoglobulina
principalmente IgM con una viscosidad sérica mayo a 4 centipoises y que se caracteriza por estado
confusional, cefalea, vision borrosa, edema de papila, vasos retinianos en “salchicha”, disnea y falla
cardiaca.
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Sindrome de compresion medular: Se caracteriza por la compresion de la médula espinal ya sea
por compresion secundaria a un plasmocitoma dseo 6 extramedular 6 aplastamiento vertebral y se
manifesta por: debilidad o parestesia de miembros inferiores, alteraciones de motilidad intestinal 6
vesical.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.- Modalidad terapéutica que se realiza con
el propdsito de curar la enfermedad, tiene tres modalidades principales que son: autdlogo, singénico,
alogénico y que consiste en el trasplante de células progenitoras obtenidas de la médula osea 6 de la
sangre preriférica con previa movilizacion y criopreservacion de las células posterior a un esquema
de acondicionamiento (dosis altas de quimioiterapia).

Tratamiento paliativo.- Tratamiento otorgado el paciente con el prodsito de mejorar su calidad de
vida durante la evolucion de la enfermedad, cuando esta no ha logrado uan adecuada respuesta.

Xifoplastia .- Técnica de vertebroplastia especializada empleada que permite recolocar el cuerpo
vertebral a su sitio original con el propdsito de mejorar el dolor y la actividad funcional.

Vertebroplastia.- Técnica en la cual se inyecta cemento dseo de forma percutanea hacia el cuerpo

vertebral para mejorar el dolor 6 estabilizar, con el fin de mejorar de forma rapida los sintomas de
dolor en el paciente.
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