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Sobre la International Myeloma Foundation

Fundada en 1990, la International Myeloma Foundation (IMF) es la organizacion
benéfica especializada en mieloma mas antigua y grande del mundo. Con mas
de 350 000 miembros en 140 paises, la IMF esta al servicio de los pacientes con
mieloma, de sus familiares y de la comunidad médica. Ofrece un gran nimero de
programas en las areas de investigacion, educacion, apoyo y promocion:

INVESTIGACION La IMF es el lider mundial en investigacion cooperativa sobre el
mieloma. La IMF respalda la investigacion de laboratorio y desde 1995 ha concedido mas
de 100 becas a investigadores noveles y veteranos de alto nivel. Ademas, la IMF retine

con éxito y de forma Unica a los principales expertos de todo el mundo a través del
International Myeloma Working Group (IMWG). El IMWG publica en revistas médicas de
prestigio, marca el camino hacia la curacién, guia a la nueva generacién de investigadores
innovadores y mejora la vida de los pacientes gracias a una mejor atencién.

EDUCACION Por todo el mundo, la IMF ofrece seminarios educativos para
pacientes y familiares, asi como talleres en centros médicos y en comunidades
regionales. Estos encuentros proporcionan directamente a los pacientes con

mieloma y a sus familias informacién actualizada presentada por especialistas e
investigadores lideres en el dmbito del mieloma. Nuestra biblioteca cuenta con mas
de 100 publicaciones en mas de 20 idiomas para pacientes, cuidadores y profesionales
sanitarios; se actualiza anualmente, y esta disponible de forma gratuita.

APOYO El personal estd compuesto por coordinadores que responden a las
preguntas y proporcionan apoyo e informacién por teléfono y correo electrénico a
miles de familias cada afo. La IMF sostiene una red de mas de 150 grupos de apoyo
y ofrece formacion a los cientos de pacientes, cuidadores y personal de enfermeria
que se ofrecen voluntariamente para dirigir estos grupos en sus comunidades.

PROMOCION El programa de promocion de la IMF forma y apoya a los
individuos afectados para que puedan defender los problemas sanitarios
que afectan a la comunidad con mieloma. La IMF lidera dos coaliciones

para abogar por la paridad en la cobertura del seguro, tanto a nivel estatal
como federal. Miles de defensores formados por la IMF consiguen resultados
positivos cada afio en asuntos criticos para la comunidad con mieloma.

Conozca mejor como ayuda la IMF a mejorar la calidad de vida de los pacientes
con mieloma a la vez que busca soluciones para la prevencion y la curacion
del mismo. Péngase en contacto con nosotros o visite myeloma.org.
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Introduccion

La publicacién Conceptos breves de la enfermedad y las opciones de tratamiento, promovida por la IMF,
es una revision del mieloma que trata sobre fisiopatologia, manifestaciones clinicas y opciones de
tratamiento. Esperamos que la informacién sea util tanto para profesionales sanitarios como pacientes.

{Qué es el mieloma? ) ) )
Figura 1. Células del mieloma

El mieloma es una neoplasia (cancer) de las células plasmaticas que

se encuentran en la médula 6sea. Mieloma es sinébnimo de «mieloma
multiple» y <mieloma de células plasméaticas». Las células plasmaticas
malignas (ver Figura 1) o células del mieloma se acumulan en la médula
6sea. Las manifestaciones principales del mieloma derivan de la
acumulacién anémala de células del mieloma dentro de la médula
6sea, lo que produce:

B Alteracion de la funcion normal de la médula dsea, que se traduce
en anemia o disminucién del nimero de leucocitos o plaquetas;

B Destruccion e invasién del hueso y afectacién de las areas que rodean la médula 6sea;

B Produccion por parte de las células del mieloma de una proteina monoclonal que es liberada
alasangre oalaoring;

B Disminucién de la funcién inmunolégica normal, que se traduce en niveles disminuidos de
las inmunoglobulinas normales con una mayor susceptibilidad a las infecciones. La infeccién
es también mas frecuente si existe ademds un recuento bajo de leucocitos.

Los plasmocitomas son tumores localizados de células plasméticas que pueden crecer dentro del hueso
(intramedulares) o fuera de él (extramedulares o de partes blandas). Cuando aparecen plasmocitomas
multiples dentro o fuera del hueso, también se habla de mieloma multiple. Cuando los pacientes con
mieloma presentan enfermedad fuera de la médula ésea, se denomina «enfermedad extramedular» (EMD).

Produccion de proteina monoclonal por las células del mieloma

La caracteristica particular de las células del mieloma es la produccién de una proteina monoclonal
y su liberacion (o secrecién) a la sangre u orina. La cantidad de proteina monoclonal producida por las
células del mieloma varia de unos pacientes a otros. A la hora de evaluar el mieloma, es muy importante
saber si las células del mieloma de un paciente son productoras de cantidades altas o bajas de proteina
monoclonal o incluso son no secretoras (no
liberan proteina monoclonal a la sangre niala
orina). Como se sabe que existe una relacién
entre el nivel de proteina monoclonal y la
cantidad de mieloma en la médula 6sea, se
puede interpretar y entender la relacion entre
un determinado nivel de proteina monoclonal
y la masa tumoral mielomatosa. La proteina
monoclonal también se denomina proteina
M, componente M, proteina del mieloma,
paraproteina o pico monoclonal. Se habla de

Figura 2. Pico monoclonal

pico porque la proteina monoclonal toma esta
0:°:o° forma en la electroforesis de las proteinas,

que es una técnica de laboratorio usada para

Células del mieloma productoras de proteina M
separar e identificar proteinas (ver Figura 2).
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La proteina monoclonal es una Figura 3. Estructura de la molécula de inmunoglobulina
inmunoglobulina o un fragmento/
componente de una inmunoglobulina.
La figura 3 representa la estructura Union al
de una inmunoglobulina normal. En antigeno
las células del mieloma, se producen
mutaciones en los genes responsables
de la produccion de inmunoglobulinas
por lo que las proteinas del mieloma
presentan una secuencia de o

sl . Mediacion
aminodcidos y una estructura proteica dela
andémalas. La funcién normal de la actividad
inmunoglobulina como anticuerpo bioldgica
suele desaparecery la estructura
tridimensional de la molécula puede
estar alterada.
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Un aumento de la produccién de inmunoglobulina anémala tiene una serie de consecuencias:

u El exceso de proteina monoclonal se acumula en la sangre periférica y puede ser excretada
en la orina.

H Las proteinas monoclonales anémalas pueden adherirse entre si 0 a otros tejidos como
las células de la sangre, las paredes de los vasos sanguineos y otros componentes de la sangre.
Esto puede reducir el flujo sanguineo y la circulacién y causar el sindrome de hiperviscosidad
(comentado después).

B Se producen mas cadenas ligeras de las necesarias para combinarse con las cadenas pesadas
y asi crear lainmunoglobulina completa. Este exceso de cadenas ligeras se denomina proteina
de Bence Jones (ver seccidn «Historia comentadas»). La proteina libre de Bence Jones tiene un peso
molecular de 22 000 daltons y es suficientemente pequefia como para pasar libremente a la orina.

H La proteina monoclonal anémala también puede presentar otras caracteristicas, como:

= Uniodn a los factores normales de la coagulacién, lo que aumenta la propensién a las hemorragias,
la formacién de codgulos o la aparicion de flebitis (inflamacién de las venas);

= Unidn a nervios, lo que causa neuropatia o a hormonas circulantes, lo que provoca alteraciones
metabdlicas.

H Las proteinas libres de Bence Jones también pueden adherirse entre si 0 a otros tejidos (al igual
que la molécula de inmunoglobulina completa). En este caso, el resultado final puede ser:

1. Amiloidosis AL: enfermedad en la cual las cadenas ligeras que conforman la proteina de Bence
Jones (normalmente lambda) adoptan una conformacién plegada en disposicién 3 altamente
simétrica y se depositan en tejidos de todo el cuerpo como los riflones, nervios y corazén; o

2. Enfermedad por depésito de cadenas ligeras (EDCL): las cadenas ligeras (normalmente kappa)
se depositan al azar, pero de una manera menos organizada, y con predileccion por las paredes
de los vasos sanguineos de pequefio tamafo de los ojos y rifiones; o

3. Enfermedad por depésito de inmunoglobulinas monoclonales (EDIM): enfermedad con
depdsitos de fragmentos de cadenas pesadas, ligeras o de ambas.

Es importante destacar que los andlisis de sangre habituales de los pacientes con mieloma pueden
dar resultados anormales cuando se evaltan en analizadores automaticos como consecuencia de la
hiperviscosidad de las muestras de sangre o porque la proteina puede interferir con las reacciones
quimicas.
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Historia comentada

El Dr. Henry Bence Jones fue el primero en investigar la presencia de una proteina extrana en la orina de un
paciente con mieloma. Lo que le llamé la atencidn fue la presencia en la orina de una proteina que se disolvia
con el calor, pero precipitaba de nuevo con el frio; demostré que se trataba de cadenas ligeras o proteinuria
de «Bence Jones». Resulté que el paciente presentaba también una enfermedad extrana que afectaba a los
huesos y que ahora conocemos como mieloma mdltiple. A continuacidn, se expone un breve resumen de

los avances en investigacion y tratamiento del mieloma y enfermedades relacionadas que se han producido

desde entonces hasta la fecha.

1844-1850

Descripcion del primer caso de mieloma referido
como «mollities y fragilitas ossium» (huesos blandos
y fragiles). El primer paciente documentado, Thomas
Alexander McBean, fue diagnosticado en 1845 por el
Dr. William Macintyre, un médico de Harley Street en
Londres. Descubri6 el insélito problema de la orina
que fue investigado por el Dr. Henry Bence Jones, el
cual publicé sus descubrimientos en 1848. En 1846,
el cirujano John Dalrymple descubrié y publicé que
los huesos afectados por esta enfermedad contenian
unas células que posteriormente resultaron ser
células plasmaticas. El Dr. Macintyre publicé todos
los detalles de este caso de mieloma de Bence Jones
en 1850. El Dr. Samuel Solly publicé en 1844 un caso
similar de mieloma (Sarah Newbury), pero sin los
estudios detallados de la orina.

1873

Von Rustizky introdujo el término de «<mieloma
multiple» para definir la presencia de multiples
lesiones dseas con células plasméticas.

1889

Otto Kahler publicé una descripciodn clinica detallada
de mieloma mdltiple que denominé «enfermedad
de Kahler».

1890

Ramon y Cajal realizé la primera descripcion
microscépica detallada de las células plasmaticas.
1900

J. H. Wright descubrioé que las células del mieloma
eran células plasmaticas.

1903

Weber apunté que la afectacion 6sea por el mieloma
(lesiones liticas) se podian ver en radiografias.

1909

Weber sugirié que las células plasmaticas de la
médula dsea podian ser la causa de la destruccion
6sea del mieloma.

Década de 1930

El diagnéstico habitual de mieloma fue dificil hasta
la década de 1930, cuando se usé por primera vez
aspirado de médula ésea en una serie larga de

pacientes. El desarrollo de la ultracentrifuga y

de la electroforesis de proteinas en suero/orina
mejoro tanto las pruebas de deteccién precoz como
de diagnéstico.

1953

La inmunoelectroforesis permitié la identificacion
exacta de la proteina monoclonal del mieloma.

La inmunofijacion se ha convertido en una técnica
mas sensible.

1956

Korngold y Lipari describieron que la proteina de

Bence Jones (BJ) se relacionaba con gammaglobulinas

séricas normales asi como con proteinas séricas
anomalas. En su honor, los dos tipos de proteinas de
Bence Jones se denominaron kappa (k) y lambda (N).
1958

Descubrimiento de la sarcolisina en la antigua URSS
de la que derivé el melfalan. Por primera vez, aparecia
una posibilidad de tratamiento.

1961

Waldenstrom destacd la importancia de diferenciar
entre gammapatias monoclonales y policlonales.

El fue quien relacioné la proteina monoclonal IgM
con la macroglobulinemia, como entidad distinta
del mieloma.

1962

Bergsagel realiza la primera comunicacién de
tratamiento efectivo del mieloma con melfalan.
1964

Korst publica el primer caso de tratamiento efectivo
del mieloma con ciclofosfamida. Los resultados con
ciclofosfamida eran similares a los comunicados
previamente con el melfalan.

1969

Alexanian demostr6 que la combinacion de melfalan
con prednisona era superior al melfalan solo.

1975

Durie y Salmon establecieron el sistema de estadiaje
que lleva su nombre. Los pacientes se clasificaron

en diferentes estadios (I, Il, Ill, A o B) para evaluar la
eficacia de la quimioterapia.
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1976-1992

Se realizaron varios ensayos con combinaciones

de agentes de quimioterapia, como la pauta M2
(VBMCP), VMCP-VBAP y ABCM, con algunos datos

de superioridad sobre el uso de MP. Sin embargo,

en 1992, Gregory realizéd un meta-analisis comparativo
que demostré resultados similares para todas

las combinaciones.

1979-1980

El indice de proliferacion, conocido como labeling
index (analisis del indice proliferativo), fue introducido
por vez primera como una prueba para el estudio del
mielomay las enfermedades relacionadas. El “labeling
index” (LI) o andlisis de la fraccion de proliferacion se
introduce por primera vez como un test en Mieloma
y en enfermedades relacionadas. Se indentifica una
fase de meseta del mieloma, definida como una
remision estable durante >6 meses. Esta fase de
meseta constituye un periodo donde la fraccion

de proliferacion (% de LI) de las células plasmaticas
residuales de la médula sea es del 0%.

1982

Fefery Osserman realizan el primer trasplante en
gemelos como tratamiento para el mieloma.

1983

Se utiliza por primera vez la 2-microglobulina sérica
como factor prondstico (Bataille, Child y Durie).
1984

Barlogie y Alexanian introducen la quimioterapia con
VAD (vincristina/adriamicina/dexametasona).
1984-1986

Varios investigadores comunican los primeros
trasplantes alogénicos realizados en pacientes

con mieloma.

1986-1996
Se realizan gran nimero de estudios para evaluar el
impacto de la administracion de quimioterapia a altas
dosis con rescate autélogo de médula 6sea o células
madre. Se comienza a utilizar tanto el trasplante tnico
(McElwain) como el doble trasplante (Barlogie).
1996
® Primer ensayo aleatorizado que indica un posible
beneficio de la administracion de quimioterapia
a altas dosis seguido de trasplante de médula
Osea frente a la quimioterapia estandar (Attal en
nombre del grupo IFM, Intergroupe Francophone
du Myélome).
® Ensayo aleatorizado que compara el bifosfonato
pamidronato frente a placebo demuestra
una disminucion de las complicaciones 6seas
(«eventos esqueléticosy).
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1997

Primera prueba de que los virus podrian estar

implicados en el desarrollo del mieloma. El mieloma

es mas frecuente en pacientes con VIH y hepatitis C.

Se encontraron virus del herpes humano 8 (VHH-8)

en células dendriticas de la médula ésea. Se encontré

ARN en la sangre con especificidad para el virus SV40

que causa cancer en simios.

1998

® Se contintian realizando estudios para investigar
el papel de la administracion de altas dosis de
quimioterapia con trasplante autélogo y alogénico.
Sigue sin saberse con exactitud los beneficios y la
poblacién que se pudiera beneficiar de uno u otro
procedimiento. El trasplante realizado como parte
del tratamiento inicial de induccién tiene resultados
similares que cuando se realiza en la primera recaida.

® | as deleciones en el cromosoma 13 demostraron
ser un factor de peor pronoéstico tanto para el
trasplante como para otros tratamientos.

@ Se realiza un nuevo estudio que confirma
que la prednisona es (til en el tratamiento de
mantenimiento y que prolonga la duracién de la
remision. El interferdn alfa también demuestra
beneficio en la prolongacién de la duracién de
la remision.

1999

® | a talidomida demostré ser un tratamiento eficaz
en el tratamiento de pacientes con mieloma en
recaida o refractario.

e E| trasplante alogénico con acondicionamiento de
intensidad reducida, lo que significa administrar
dosis bajas de quimioterapia, también conocido
como minitrasplante alogénico, resulta ser un
método menos téxico que mantiene el efecto
«injerto contra mieloman.

® Un estudio aleatorizado francés no demuestra
un beneficio del trasplante doble frente al
trasplante Unico.

e E| seguimiento a largo plazo demuestra la utilidad
del tratamiento continuado con pamidronato
durante un periodo de dos afos.

2000

Aparecen por primera vez nuevos tratamientos

muy prometedores en el tratamiento del mieloma.
Se ponen en marcha nuevos ensayos clinicos con
farmacos como analogos de la talidomida (p. €j.,
lenalidomida), analogos de doxorubicina de accion
mas larga (p. ej., doxorubicina liposomal), triéxido de
arsénico, agentes antiangiogénicos (p. gj., inhibidores
del VEGF con actividad tirosincinasa), agentes



que bloquean la adhesién celular e inhibidores de

proteasomas (p. ej., bortezomib).

2001

Propuesta de un nuevo sistema de clasificacion del

mieloma y enfermedades relacionadas

2002

e Evidencia de la eficacia de los nuevos agentes en
ensayos clinicos como bortezomib (Millennium,
fase lll) y lenalidomida (Celgene, fase Ill).

e | a talidomida, en combinacién con dexametasona,
utilizada como primera linea del tratamiento
en pacientes con mieloma induce una tasa de
respuestas de aproximadamente el 70%.

¢ En el Reino Unido, el Medical Research
Council (MRC) informa de los resultados de los
autotrasplantes en el congreso anual de la American
Society of Hematology (ASH, sociedad americana
de hematologia). Se informa de un beneficio global,
sobre todo para los pacientes con altos niveles de
B2-microglobulina sérica (>7,5mg/I).

2003

® Aprobacion de bortezomib (PS-341) en los
Estados Unidos por parte de la US Food and
Drug Administration (FDA, la administracion
estadounidense de medicamentos y alimentos)
como tratamiento para pacientes con mieloma
en recaida tras al menos dos lineas de
tratamiento previas.

¢ El MRC informa de que el trasplante autélogo es
superior a la quimioterapia convencional y es el
segundo estudio randomizado en confirmar la
superioridad del trasplante.

e E| grupo francés Intergroupe Francophone du
Myélome (IFM) informa tras mas de cuatro afos de
seguimiento, un beneficio para los pacientes que
reciben doble trasplante frente a trasplante Unico.
Sin embargo, el beneficio del segundo trasplante
no aparece para los pacientes que ya han alcanzado
remisién completa con el primer trasplante.

¢ El grupo de Little Rock (Shaugnessy/Barlogie)
demuestra que la enfermedad ésea en el mieloma
se asocia con la produccion de una proteina
denominada DKK-1.

2004

® Los resultados del ensayo aleatorizado del grupo
Eastern Oncology Cooperative Group (ECOG)
que compara talidomida mas dexametasona
frente a dexametasona sola como tratamiento
en pacientes con mieloma que no han recibido
ningun tratamiento previo, muestran una tasa

de respuestas del 59% en el grupo que reciben la
combinacién frente a un 41% en el grupo que recibe
s6lo dexametasona (criterios ECOG).

® Los resultados de un ensayo aleatorizado
multicéntrico que compara bortezomib con
dexametasona demuestran una superioridad del
tratamiento con bortezomib (comentado después).

e L os resultados preliminares de bortezomib como
tratamiento de primera linea son excelentes:
una tasa global de respuesta del 83% con
bortezomib + dexametasona y un 94% con
bortezomib + adriamicina + dexametasona
y la capacidad para recoger células madre para
la realizacién del trasplante, sin problemas con
elinjerto.

® Presentacion del nuevo sistema de estadiaje del
mieloma, el International Staging System (ISS, el
sistema internacional de estadiaje).

2005

® Dos grandes estudios en fase Ill muestran que la
combinacién de lenalidomida mas dexametasona
es superior a dexametasona sola en pacientes con
mieloma en recaida o progresién (tiempo hasta la
progresion de mas de 15 meses frente a 5 meses).

® Bortezomib recibe la aprobacion completa por
parte de la FDA para el tratamiento de pacientes
con mieloma después de haber recibido una linea
previa de tratamiento.

® Se publica el ISS, desarrollado por el International
Myeloma Working Group (IMWG, el grupo
de trabajo internacional de mieloma) de la
International Myeloma Foundation (IMF)
(ver Tabla 5).

® Numerosos agentes nuevos estan en desarrollo
precoz.

® L a asociacion de talidomida al tratamiento estandar
melfalan/prednisona muestra un notable beneficio
anadido. Se estén llevando a cabo varios ensayos de
primera linea.

2006

® Se estan desarrollando y publicando nuevos
criterios de respuesta para evaluar el beneficio
del tratamiento.

¢ La lenalidomida recibe la aprobacién de la FDA
para el tratamiento del mieloma en combinacién
con dexametasona en pacientes en recaida o
progresion que han recibido al menos una linea
de tratamiento previa.

¢ Contintan desarrollandose muchos agentes nuevos.
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2007

® | a FDA acepta una solicitud de uso adicional para
bortezomib + mas doxorubicina liposomal para el
tratamiento de pacientes con mieloma en recaida
o refractario que han recibido al menos una linea
previa de tratamiento que no incluya bortezomib.

® La combinacién de talidomidaa + dexametasona
mas doxorubicina liposomal se compara con
talidomida + dexametasona en un ensayo en fase lll
para pacientes con mieloma de nuevo diagndstico.

2008

e | a talidomida es aprobada por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA, European Medicines Agency)
como parte del esquema MPT (melfaldn/prednisona/
talidomida) en el tratamiento de primera linea.

® | a FDA aprueba el uso de bortezomib como parte
del esquema VMP (bortezomib + melfalédn +
prednisona) para el tratamiento de primera linea.

e Existen muchos farmacos nuevos en desarrollo y
ensayos clinicos en curso. El carfilzomib (PR-171),
inhibidor de proteasoma de segunda generacion,
demuestra resultados prometedores en los
primeros ensayos clinicos.

e La FDA aprueba el uso de plerixafor en combinacion
con G-CSF para movilizar y recoger células madre para
el trasplante autélogo en pacientes con mieloma.

2009

e Contintan desarrollandose nuevos farmacos;
resultados prometedores en ensayos clinicos con
inhibidores del proteasoma de segunda generacion
(Kyprolis y NP-0052); de inhibidores de la histona
deacetilasa/HDAC (vorinostat y panobinostat);
del inhibidor de la HSP90 (tanespimicina); del
anticuerpo monoclonal (elotuzumab); y de
los farmacos inmunomoduladores de tercera
generacion (pomalidomida).

¢ El andlisis del IMWG pone de manifiesto que la
citogenética y las anomalias en la Fluorescent In Situ
Hybridization (FISH) combinadas con el estadio del
ISS son factores prondstico. Algunos tratamientos
con nuevos farmacos vencen el mal pronoéstico de
los factores de alto riesgo.

® Resultados positivos con el tratamiento de induccién
CyborD para mielomas de nuevo diagndstico.

® El IMWG publica las directrices para el andlisis
de las cadenas ligeras libres en suero asi como
las declaraciones y guias de consenso para las
técnicas de imagen en el diagndstico y seguimiento
del mieloma.

myeloma.org 9

® Varias publicaciones de Landgren apoyan la
implicacion de caracteristicas genéticas en la
patogenia de la gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI), y Weiss demuestra
que en la mayoria de pacientes el mieloma esta
precedido por una GMSI.

2010

¢ | a FDA aprueba una estrategia de evaluacion

y mitigacién del riesgo (EEMR) para garantizar

el uso seguro de los agentes estimulantes de la

eritropoyesis (AEE) que pudieran favorecer el

crecimiento tumoral, disminuir la supervivencia y

aumentar el riesgo de sufrir reacciones adversas

cardiovasculares.

Identificacién preliminar de los receptores de la EPO

en células del mieloma.

Contintian desarrollandose nuevos farmacos;

resultados todavia més prometedores en ensayos

clinicos con el inhibidor del proteasoma de

segunda generacion (carfilzomib o Kyprolis); de

los inhibidores de la histona deacetilasa/HDAC

(vorinostat y panobinostat); del anticuerpo

monoclonal (elotuzumab); y de los agentes

inmunomoduladores de tercera generacion

(pomalidomida o Pomalyst).

Varios estudios sugieren la importancia del

tratamiento de mantenimiento con lenalidomida.

El tratamiento de primera linea con agentes
nuevos pudiera ser tan eficaz como el trasplante en
pacientes que retinen los requisitos necesarios.

El 4cido zoledrdnico puede tener un efecto
antimieloma. La higiene dental adecuada ha
reducido la incidencia de osteonecrosis de los
maxilares (ONM).

En el estudio ECOG E403, Rajkumar demuestra
superioridad de la combinacion de lenalidomida y
dexametasona a dosis bajas sobre la lenalidomida
mas dexametasona a dosis estandar.

Richardson publica resultados positivos del
tratamiento de induccion con RVD (lenalidomida +
bortezomib + dexametasona) para los mielomas de
nuevo diagnostico.

El IMWG publica un documento de consenso sobre
el trasplante alogénico, en el que recomienda que
en pacientes con mieloma se realice sélo en el
contexto de ensayos clinicos.

2011

® Aprobacion de la administracidon subcutanea de
bortezomib basada en el ensayo internacional en
fase lll dirigido por Moreau (grupo IFM).



¢ San Miguel y Landgren sefalan la necesidad de
redefinir el mieloma multiple asintomatico o
quiescente y tratar el de alto riesgo.

® Palumbo publica un nuevo paradigma para el
tratamiento de los pacientes de edad avanzada.

¢ Landgren y el equipo del National Cancer Institute
(NCI) demuestran una mayor incidencia de
sindrome mielodisplasico y de leucemia mieloide
aguda en pacientes con GMSI.

e El estudio CAFE demuestra que la cifoplastia con
balén consigue mejores resultados que el manejo
no quirdrgico para el tratamiento de las fracturas
vertebrales dolorosas por compresién.

¢ E| Grupo espaiol del mieloma multiple (GEMM)
demuestra que la respuesta completa (RC) tras
el trasplante de células madre es un «factor
prondstico esencial».

e El grupo italiano demuestra la correlacién entre RC
yla SLPy SG a largo plazo en pacientes de edad
avanzada tratados con nuevos farmacos.

® E| IMWG publica guias para el tratamiento de
pacientes que son candidatos al trasplante autélogo
de células madre.

2012

e E| carfilzomib (Kyprolis) recibe la aprobacién
de la FDA para pacientes con mieloma que han
recibido al menos dos lineas de tratamiento
previas, que incluyen bortezomib y un farmaco
inmunomodulador, y que presentan progresion de
la enfermedad en los 60 dias siguientes tras finalizar
el dltimo tratamiento.

El IMWG publica datos sobre la supervivencia libre
de progresién y la supervivencia global tras el
tratamiento con farmacos inmunomoduladores

y bortezomib, y establece una referencia de
supervivencia global media de 9 meses.

El IMWG publica un documento de consenso
sobre la leucemia de células plasmaticas que
incluye criterios para el diagnoéstico, respuesta y
recomendaciones de tratamiento.

El estudio EVOLUTION con 4 farmacos (bortezomib,
dexametasona, ciclofosfamida y lenalidomida)
demuestra que esta combinacién no aporta
ningun beneficio, pero si mas toxicidad que las
combinaciones basadas en 3 farmacos (VCD y VDR).

Faham presenta una publicacién sobre la deteccion
de células del mieloma circulantes en sangre
periférica y muestra que es posible identificarlas en
el 93% de los pacientes, mediante secuenciacion de
ADN y ARN con tecnologias de alto rendimiento.

® | os estudios de carfilzomib en tratamientos
combinados (KCyD, KRD, KTD, KCyTD) y de
pomalidomida en tratamientos combinados
(Pd, PKD, PCyPred, BiaxinPD, PcyD, PVDd)
demuestran su eficacia y hace que puedan ser
considerados «plataformas» de tratamiento a
las cuales se afladan otros farmacos.

® Primeros estudios con inhibidores orales del
proteasoma, MLN9708 (ixazomib) y ONX0912
(oprozomib).

® | os primeros estudios con un anticuerpo monoclonal
anti-CD 38 (daratumumab) demuestran su actividad
como agente Unico.

2013

¢ La pomalidomida (Pomalyst) recibe la aprobacién
de la FDA para pacientes con mieloma que han
recibido al menos dos lineas de tratamiento previas,
como lenalidomida y bortezomib y que presentan
una progresion de la enfermedad en un plazo de
60 dias tras finalizar el dltimo tratamiento.

Los primeros estudios presentados con un
anticuerpo monoclonal anti-CD (SAR650984)
demuestran su actividad como agente Unico.

Mateos y cols. publican los resultados del ensayo
que compara la lenalidomida mas dexametasona
frente a no tratamiento en el MMQ de alto riesgo.
El tiempo hasta la progresion y la supervivencia
global son mas largos de forma significativa en la
rama de la lenalidomida/dexametasona.

El ensayo FIRST del IFM demuestra que el uso
continuo de lenalidomida/dexametasona

ofrece mejores resultados que la pauta MPT o
lenalidomida/dexametasona durante 18 meses,
por lo que la EMA ha aprobado esta combinacién
para su uso en primera linea para pacientes no
candidatos a trasplante autélogo.

La combinacion de bortezomib, dexametasona 'y
el inhibidor de la HDAC, panobinostat, prolonga la
supervivencia libre de progresién en comparacién
con la combinaciéon bortezomib/dexametasona en
pacientes con mieloma en recaida y/o refractario.

Dos estudios determinan que la citogenética

de las células plasmaticas en pacientes con MMQ
predice de manera significativa la progresion a
enfermedad activa.

Paivay cols. publican un perfil inmunofenotipico
para identificar el mieloma de nuevo diagnéstico
con rasgos de GMSI y control prolongado de

la enfermedad.
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e Dispenzieri y cols. clasifican de nuevo el MMQ
del mas alto riesgo como MM activo que requiere
tratamiento.

2014

® Palumbo publica un metaandlisis de segundos
tumores malignos primarios con tratamiento de
lenalidomida e identifica un mayor riesgo con la
combinacién de melfaldn/lenalidomida, pero no
con lenalidomida/ciclofosfamida o lenalidomida/
dexametasona.

Al comparar con pacientes control de la

misma edad, Drake y cols., descubren que la
microarquitectura cortical esta debilitada en los
pacientes con GMSI.

® Los nuevos métodos de deteccidn de enfermedad
minima residual (EMR) mediante citometria de flujo
multiparamétrica y secuenciaciéon profunda aportan
una mayor sensibilidad para cuantificar la respuesta
al tratamiento.

La FDA aprueba el uso de la evaluacién de la EMR
mediante citometria de flujo definida por el grupo
espafiol como un nuevo criterio de valoracion en los
ensayos clinicos del mieloma.

Palumbo y cols. determinan que el tratamiento
continuado mejora la SLP1, SLP2 y SG frente al
tratamiento de duracién determinada.

La FDA aprueba el uso de la prueba Heavylite® para
su uso en el mieloma IgA e IgG.

Russell publica una prueba de concepto acerca del
uso de viroterapia oncolitica sistémica utilizando el
virus del sarampion.

® El IMWG publica los criterios actualizados para el
diagnostico del mieloma y define el MMQ de ultra
alto riesgo como mieloma.

Epidemiologia

2015

¢ La FDAy la EMA aprueban el uso de lenalidomida
en el tratamiento de primera linea basandose en el
ensayo FIRST, con advertencias sobre la extraccion
de células madre después de cuatro ciclos de
tratamiento, sobre el seguimiento estricto de los
recuentos sanguineos y el riesgo de segundos
tumores malignos primarios después del trasplante.

El IMWG publica un informe sobre una escala
geriétrica desarrollada por Palumbo y cols para
evaluar el estado de fragilidad de los pacientes
mayores de 65 afios con mieloma multiple.

El IMWG publica un documento de consenso sobre
el papel de la RM en la evaluacién y seguimiento de
pacientes con mieloma.

EI IMWG publica un documento de consenso con las
recomendaciones para la notificacion uniforme de
los ensayos clinicos.

La FDA aprueba el uso de panobisnotat en
combinacién con bortezomib y dexametasona para
el tratamiento de pacientes con mieloma multiple
que han recibido al menos dos lineas de tratamiento
previas, entre las que se pueden encontrarse
bortezomib y un farmaco inmunomodulador.

En noviembre de 2015, la FDA aprueba tres nuevos
farmacos para el tratamiento de las recidivas

de la enfermedad: daratumumab, el primer
anticuerpo monoclonal para el tratamiento del
mieloma, seguido de ixazomib, el primer inhibidor
del proteasoma por via oral, y elotuzumab, un
anticuerpo monoclonal inmunoestimulador. Los
dos ultimos estan indicados en combinacién con
lenalidomida y dexametasona.

Cerca de 230 000 personas viven con mieloma en todo el mundo. Se calcula que se diagnostican 114 000
casos nuevos cada afo. El mieloma es el segundo cancer sanguineo en frecuencia y representa alrededor
del 12% de todos los canceres hematolégicos diagnosticados. La incidencia también varia en funcién

del pais. China, con una incidencia < 1/100 000, es el pais con mas baja incidencia, frente a incidencias de
alrededor de 4/100 000 en la mayoria de paises occidentales industrializados. La incidencia del mieloma
aumenta con la edad. El avance en las técnicas diagndsticas, asi como el aumento de la esperanza

media de vida de la poblacién general explicaria, al menos en parte, el aumento de la incidencia en

las Ultimas décadas. El hecho de que se observe una tendencia a diagnosticar el mieloma en pacientes
menores de 55 afos implica la influencia cada vez mayor de factores etiolégicos medioambientales

en los ultimos 60 afos. Varios estudios recientes han evaluado las causas y la predisposicién a padecer
mieloma, GMSI y enfermedades relacionadas. Se ha demostrado que la exposicion a sustancias quimicas
medioambientales o laborales contribuye de manera definitiva al desarrollo de la enfermedad. Los
bomberos, otros profesionales de servicios de emergencia y personas con ocupaciones con exposicion
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Fisiopatologia
El crecimiento incontrolado de las células del mieloma tiene diversas consecuencias como:

B destruccion 6sea; B supresion de la produccién de

® insuficiencia de la médula ésea; inmunoglobulinas normales;

B aumento del volumen y de la viscosidad plasmatica; H insuficiencia renal.

No obstante, la enfermedad puede permanecer asintomatica durante muchos afios, tal como se
comenta en el apartado sobre la GMSI. En la fase sintomatica, el sintoma mas frecuente es el dolor éseo.
La proteina M sérica y/o urinaria esta elevada y normalmente aumenta en el momento del diagnéstico.
(Nota: «M» se usa para monoclonal, mieloma, inmunoglobulina monoclonal y componente M. Aunque
no son exactamente idénticos, se usan como sindnimos.) Las fases de evolucién del mieloma aparecen
representadas en la figura 4. Es importante destacar que, frecuentemente, existen varios periodos de
respuesta y remision. La fisiopatologia del mieloma se resume en la Tabla 2 de manera esquematica.

Enfermedad osea

Desde que se realizé el primer diagnéstico de mieloma en 1844, se habla de un tipo de enfermedad

6sea inusual y particular. Sin embargo, los mecanismos implicados en su desarrollo han sido bastante
recientes. El primer hallazgo fue que en los lugares de destruccion 6sea habia un incremento de células
del mieloma, asi como un incremento del nimero de osteoclastos. La comprensién de estos mecanismos
ha ido desde la observacion que las células del mieloma producen factores activadores de los osteoclastos
(FAO) hasta la caracterizacién de citocinas locales como IL-163, IL-6 y TNF-a y —3; quimiocinas como
MIP-1q; y procesos de adhesion celulares que involucran a integrinas como la f3-integrina. Todas ellas
estan implicadas en el incremento de produccién y actividad de los osteoclastos. Se ha identificado una
sustancia denominada ligando del RANK (RANKL) como mediador fundamental en la activacién de los
osteoclastos. Ahora se comprenden muchos detalles de los mecanismos de la enfermedad 6sea en el
mieloma. Se han identificado varias dianas para las estrategias del tratamiento.

Ademas de la activacion de los osteoclastos, la otra caracteristica principal de la enfermedad 6sea del
mieloma es la inhibicion de los osteoblastos, responsables de la formacién de hueso nuevo y sano.

El equilibrio entre la funcién de los osteoclastos y de los osteoblastos es responsable, en condiciones
normales, de la remodelacién y reparacién éseas. Los mecanismos responsables que alteran este
equilibrio en el mieloma no son del todo conocidos y se estan investigando. Un descubrimiento
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Tabla 1. Definiciones de GMSI y mieloma

NOMBRE DEFINICION

Gammapatia monoclonal « Presenta proteina monoclonal, pero normalmente < 3,0 g/d!
dessignificado incierto (GMSI) | . No presenta sintomas CRAB u otros indicadores de mieloma activo
« Células plasméticas monoclonales de la médula ésea < 10%

Mieloma muiltiple quiescente | - Mayor nivel de enfermedad que en la GMSI: el componente M de la sangre puede ser > 3,0 g/dl
(MMQ) o indolente (MMI) y/o las células plasmadticas de la médula dsea entre el 10% y el 60%, pero

« No presenta sintomas CRAB u otros indicadores de mieloma activo

Mieloma activo precoz « Células plasméticas de la médula 6sea > 60%
« Relacion de cadenas ligeras libres en suero > 100
«>1lesién focal en la RM

Mieloma activo + Presenta proteina monoclonal, y
« Uno o varios sintomas CRAB o indicadores de dafio organico*

*Dafio organico clasificado como «CRAB» o cualquier otro problema clinico importante vinculado a la progresién del mieloma,
como infecciones recurrentes o neuropatia no relacionada con el tratamiento
C — calcium elevation (aumento del nivel de calcio) (> 10 mg/dI)
R - renal dysfunction (disfuncién renal) (creatinina > 2 mg/dl o aclaramiento de creatinina < 40 ml/min)
A —anemia (hemoglobina < 10 g/dl o descenso > 2 g/dI respecto al nivel normal del paciente)
B — bone disease (enfermedad dsea) (una o mds lesiones osteoliticas detectadas en las radiografias, TC de cuerpo entero o PET/TC)

Para el diagndstico de mieloma sintomatico es necesaria la presencia de uno o mas sintomas CRAB u otro trastorno importante

Tabla 2. Esquema fisiopatolégico

Hallazgos esqueléticos - Lesiones osteoliticas Ginicas o multiples - Osteoporosis difusa (osteopenia)
Efectos asociados de « Hipercalcemia « Fracturas dseas
destruccion dsea - Hipercalciuria (elevacion del calcio en orina) - Pérdida de altura (aplastamiento vertebral)

Mieloma extramedular - Afectacion de partes blandas, mds frecuentemente en el drea de cabeza y cuello
(fuera de lamédula ésea) | (p.ej. la nasofaringe); también en el higado, rifiones y otras partes blandas como la piel

Sangre periférica + Anemia - Trombocitopenia « Linfocitos B monoclonales

- Alteraciones de la coagulacion - Leucemia de células plasmaticas  circulantes (precursores de
células del mieloma)

+ Leucopenia « Células plasméticas circulantes
Cambios en las - Hiperproteinemia (proteinas elevadas) « B2-microglobulina sérica elevada
proteinas plasmaticas « Hipervolemia (expansion del volumen) - Descenso de la albiimina sérica
« Inmunoglobulinas monoclonales « Niveles altos en suero de IL-6 y proteina
(IgG, IgA, IgD, IgE, IgM o cadenas ligeras sélo) C-reactiva (PCR)
« Reduccién del anién gap (descenso del sodio sérico)
Anomalias renales « Proteinuria, sin leucocitos ni eritrocitos - Uremia (insuficiencia renal)
+ Alteracién tubular con acidosis « Amiloidosis o enfermedad por depdsito
(sindrome de Fanconi) de cadenas ligeras y disfuncion renal
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reciente e importante es que las estatinas que disminuyen el colesterol (inhibidores de la enzima
hidroximetilglutdmico-CoA reductasa pueden estimular la actividad de los osteoblastos y promover

la creacion de hueso sano. Asimismo, tanto el bortezomib como la lenalidomida han demostrado
favorecer la remodelacién 6sea, ademds de ejercer una potente actividad antimieloma. Se estén
realizando estudios para investigar mas detalladamente el beneficio de varios tratamientos nuevos para
la enfermedad dsea.

Anemia

La anemia es un rasgo caracteristico del mieloma. Aunque un indudable factor causal es el desplazamiento
fisico de los precursores de la serie roja en la médula dsea por la proliferacion de células plasmaticas, existe
también una explicacién funcional. Hay citocinas y moléculas de adhesion del microambiente medular
que inhiben especificamente la produccion de células de la serie roja. Dos equipos de investigacion han
descrito la implicacion de la hepcidina (una hormona peptidica que controla la regulacién del hierro) en
la anemia causada por el mieloma. Su investigacion se basé en la hipétesis de que la interleucina-6 (IL-6)
y determinadas proteinas morfogenéticas del hueso (BMP, bone morphogenetic proteins), unas citocinas
producidas en el mieloma, también parecen regular la hepcidina. La anemia mejora con el tratamiento
del mieloma, cuando este es eficaz. La eritropoyetina (EPO) recombinante debe utilizarse con precaucion
teniendo en cuenta las publicaciones que informan de la relacién de la EPO con el crecimiento tumoral

y la disminucién de la supervivencia en los pacientes con cancer, asi como la identificacién de los
receptores de la EPO en las células del mieloma.

Alteracion de la funcion renal

La insuficiencia renal es una complicacién frecuente en los pacientes con mieloma. Sin embargo, no
quiere decir que todos los pacientes vayan a desarrollarla. En algunos pacientes, las proteinas del
mieloma, especialmente cuando son cadenas ligeras de Bence Jones, pueden dafar el riidn por una
serie de mecanismos como el dafio tubular debido a la gran acumulacién de cadenas ligeras que
precipitan, los efectos de las proteinas del mieloma que se depositan como amiloide, o el dafio tubular
selectivo que produce los efectos metabdlicos del sindrome de Fanconi. El sindrome de Fanconi es un
tipo de dafio tubular renal selectivo que cursa con filtracién de aminoacidos y proteinas a la orina, y que
también puede causar una afectacion ésea de tipo metabdlico.

Otros factores importantes relacionados con la insuficiencia renal en los pacientes con mieloma son

los niveles elevados de calcio o 4cido Urico, la infeccidn y el efecto de farmacos como los antibiéticos
nefrotoxicos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o los medios de contraste utilizados en las
exploraciones diagndsticas. Una observacién importante es el posible efecto téxico de los medios de
contraste con gadolinio usados con la RM. El uso de gadolinio en pacientes con problemas renales debera ser
valorado y discutido. Para prevenir los dafios relacionados con estos factores, es especialmente importante
que los pacientes con mieloma sean conscientes de este posible daiio renal y tomen suficientes liquidos.

Alteracion de la funcion de otros organos

Las células del mieloma pueden acumularse en la médula 6sea o en distintos tejidos y pueden producir
un amplio espectro de potenciales complicaciones.

® Efectos neuroldgicos: el tejido nervioso suele afectarse en los pacientes con mieloma, bien por
el efecto directo de la proteina monoclonal sobre los nervios (p. €]., vainas de mielina) bien por
depésito de sustancia amiloide en las fibrillas de los nervios, lo que altera su funcion. Estos efectos
provocan neuropatias periféricas que deben distinguirse de otras causas de neuropatia como
diabetes o de trastornos nerviosos primarios como esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson
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y muchos otros. Los pacientes con mieloma son susceptibles a las infecciones, por lo que las
infecciones viricas del tejido nervioso son bastante frecuentes, sobre todo por virus de la varicela-
zoster (culebrilla), herpes zéster (calenturas), virus de Epstein-Barr (mononucleosis) o citomegalovirus,
que pueden provocar una pardlisis de Bell (hemiparalisis facial) u otras complicaciones.

® Plasmocitomas: pueden aparecer en el hueso o en las partes blandas y producir compresién o
desplazamiento de nervios, de la columna vertebral o incluso del tejido cerebral. Estos efectos
compresivos suponen una urgencia médica y requieren tratamiento urgente con altas dosis de
corticosteroides, radioterapia o neurocirugia.

® Infecciones: la predisposicion a padecer infecciones es quizas el rasgo mas caracteristico de
los pacientes con mieloma ademas de la afectacién ésea. El mecanismo responsable para la
susceptibilidad a las infecciones no es del todo conocido. La presencia de un mieloma activo en
la médula ésea provoca una alteracién de la funciéon inmunolégica normal, con inhibicién de la
produccion de inmunoglobulinas normales (hipogammaglobulinemia), alteracién de la funcién de
los linfocitos T'y funcion activada pero alterada del sistema monocito/macréfago. Algunos estudios
indican que los macréfagos activados liberan un factor que estimula la actividad del mieloma y que
inhibe la produccion de inmunoglobulinas normales y la funcion de los linfocitos T.

Los pacientes con mieloma son susceptibles a padecer tanto infecciones viricas como infecciones por
bacterias encapsuladas como el neumococo. Sin embargo, la presencia de neutropenia y los efectos de
la quimioterapia a altas dosis, a los que se afaden los efectos locales de la implantacién de catéteres
centrales (p. ej., catéteres de Hickman y Groshon

o catéteres centrales de insercion periférica), hace Tabla 3. Tipos de proteinas monoclonales (%)*
que el espectro de infecciones que puedan afectar

. . - % Totales

a los pacientes con mieloma en tratamiento sea
muy amplio e incluya infecciones bacterianas, 1. Séricas
fungicas y por gérmenes oportunistas. IgG 5)
De forma resumida, los aspectos fundamentales IgA 21 75%
de las infecciones en los pacientes con D 5
mieloma son: 9

B Inmunidad reducida debido al mieloma IgE <001

2. Orina (Bence Jones o cadenas ligeras sélo)

® Recuento leucocitario bajo debido a la ) 11%
acumulacién de células de mielomaen la tiposky A
médula 6sea y/o al efecto del tratamiento. 3. Dosomas
paraproteinas monoclonales <1
No deberia ignorarse ninguna infeccién o posible
infeccion. Es necesaria una consulta rapida para S6lo cadenas pesadas (G 0 A) <1 2%
valorar la necesidad de tratamiento inmediato Ausencia de
con antibidticos y/o antiviricos. Muchos pacientes paraproteina monoclonal 1
saben como actuar en caso de urgencia. ) ) )
4. 1gM (en raras ocasiones el mieloma se asocia 12%

con macroglobulinemia de Waldenstrom)
Total  100%

Tipos de mieloma

El tipo de proteina monoclonal producida varia

de un paciente a otro. El mas frecuente es IgG y * Incluye distintos tipos de GMSI y mieloma asi como

el menos, IgE. La Tabla 3 muestra los porcentajes macroglobulinemia de Waldenstrom.

de los distintos tipos de mieloma. Cada tipo se Fuente: Datos de 1827 pacientes recogidos y analizados por
asocia con patrones de enfermedad con sus Pruzanski y Ogryzlo, 1970.
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pequenas diferencias. Por ejemplo, el mieloma de IgA suele asociarse con enfermedad fuera del hueso
(enfermedad extramedular), mientras que el de IgD suele hacerlo con leucemia de células plasmaticas y
dafo renal.

Sintomatologia clinica

Aproximadamente el 70% de los pacientes con mieloma presentan dolor de diferente intensidad,
normalmente en la columna lumbar o las costillas. La presencia de dolor intenso de aparicién repentina
puede ser un signo de fractura o aplastamiento de alguna vértebra. Son frecuentes el malestar general y
las molestias vagas. Es raro presentar pérdida significativa de peso.

Tanto la neutropenia como la hipogammaglobulinemia (inmunoparesia) aumentan la probabilidad

de infecciones. Aunque la neumonia neumocdcica es la infeccion clasica asociada con el mieloma

en el momento de su diagnéstico, también pueden aparecer infecciones por otras bacterias, como
estreptococos y estafilococos. La infeccidon por Haemophilus y virus herpes zéster también son frecuentes.

La hipercalcemia, que tradicionalmente estaba presente en el 30% de los pacientes en el momento del
diagndstico, produce cansancio, sed y nauseas. La precipitacion de cristales de calcio puede contribuir
al deterioro de la funcién renal. Cabe destacar que, en los tltimos afos, ha bajado la incidencia de

Tabla 4. Sistema de estadiaje de Durie-Salmon

ESTADIO CRITERIOS MEDIDA DE LA MASA TUMORAL MIELOMATOSA
(células del mieloma en mil millones/m?)*

ESTADIO| Cumple con todo lo siguiente: 600 mil millones*

(baja masa tumoral) « Nivel de hemoglobina > 10 g/dI

« Nivel de calcio en sangre normal o < 10,5 mg/dl

- Radiografia dsea, estructura dsea normal (escala 0)
0 s6lo plasmocitoma dseo solitario

- Niveles bajos de produccién de componente M
nivel de IgG < 5 g/dl;
nivel de IgA < 3 g/dl
Proteinuria de Bence Jones <4 g/24h

ESTADIO Il No cumple los criterios del estadio I ni del estadio Il entre 600y 1,2 billones*
(masa tumoral intermedia)

ESTADIO 111 Cumple uno o varios de los siguientes criterios: > 1,2 billones*

(alta masa tumoral) « Nivel de hemoglobina < 8,5 g/dl

« Nivel de calcio en sangre > 12 mg/dl

- Lesiones dseas liticas avanzadas (escala 3)

« Niveles altos de produccién de componente M
nivel de lgG > 7 g/dl;
nivel de IgA > 5 g/dl
Proteinuria de Bence Jones > 12g/24h

SUBCLASIFICACION « A: funcion renal relativamente normal (creatinina sérica < 2,0 mg/dI)
(AoB) « B: funcion renal anémala (creatinina sérica > 2,0 mg/dl)

Ejemplos: Estadio IA (baja masa tumoral con funcién renal normal);
Estadio IlIB (alta masa tumoral con funcion renal anomala)

*células del mieloma en todo el organismo
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hipercalcemia en pacientes de nuevo diagnéstico al 10%-15%, debido probablemente al diagndstico
mas precoz. En Latinoamérica y algunas partes de Asia donde es mas frecuente el diagnéstico tardio,
la hipercalcemia es mas frecuente.

La hiperviscosidad, debida a los elevados niveles de proteina del mieloma, puede producir problemas
de hematomas, hemorragia nasal, vision borrosa, cefaleas, hemorragia gastrointestinal, somnolencia y
una variedad de sintomas neurolégicos isquémicos causados por la disminucién del aporte de oxigeno
al cerebro. La hiperviscosidad aparece en < 10% de los pacientes con mieloma y en alrededor del 50%
de los pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom (con paraproteina IgM o componente M).

La tendencia al sangrado es acentuada frecuentemente por la trombocitopenia, junto al hecho de que
las proteinas monoclonales se unan a factores de la coagulacién o a las plaquetas.

La afectacion neuroldgica puede ocasionar problemas especificos dependiendo de la localizacion.

Los problemas mas frecuentes son la compresién de la médula espinal, meningitis y sindrome del
tunel carpiano. Aunque los dos primeros se deben a la formacién del tumor o infiltracién por células
del mieloma, el sindrome del tunel carpiano suele deberse al depésito de sustancia amiloide (depdsito
de proteina de Bence Jones plegada en una conformacion 3 especial).

Estadiaje y factores prondsticos
El prondstico del mieloma en un paciente concreto Tabla 5. Sistema de estadiaje internacional (ISS)

esta determinado tanto por el nimero como ESTADIO VALORES

por las caracteristicas especificas de las células ESTADIO 1 B2M <3,5mg/!

del mieloma. Estas caracteristicas especificas ALB >3,5 g/dl

incluyen la tasa de proliferacién de las mismas, ESTADIO 2 B2M <3,5mg/l

la cantidad de proteina monoclonal que producen ALB < 3:5 o/dl

y la produccién o no produccién de varias citocinas 0

y sustancias quimicas que dafian o lesionan tejidos, B2M =3,5-5,5mg/|
6rganos o funciones del organismo. En 1975, ESTADIO 3 B2M >5,5mg/l

se cred el sistema de estadiaje de Durie-Salmon

(ver Tabla 4). Este sistema ofrece los principales 2M = B2-microglobulina sérica, ALB = albmina sérica

pardmetros clinicos en correlacién con la masa

tumoral de células de mieloma (la cantidad total de células del mieloma presentes en el organismo).

El sistema de estadiaje de Durie-Salmon sigue utilizandose en todo el mundo fundamentalmente porque
proporciona la mejor relacién directa con las manifestaciones clinicas de cada paciente. Los pacientes

en el estadio | presentan una enfermedad quiescente. Los pacientes en los estadios Il y Il presentan un
mieloma activo. En el afio 2005, el IMWG desarrollé un nuevo sistema de estadiaje, promovido por la

IMF. Se han recogido datos clinicos y de laboratorio de 10750 pacientes con mieloma sintomatico de
nuevo diagndstico procedentes de 17 instituciones (de América del Norte, Europa y Asia). Los potenciales
factores prondstico fueron evaluados mediante varios analisis estadisticos. La f2-microglobulina sérica
(B2M-S), la albumina sérica (Alb-S), el recuento de plaquetas, la creatinina sérica y la edad demostraron
ser factores predictores potentes de supervivencia por lo que se analizaron con mas detalle.

Una combinacién de 2-microglobulina y albimina séricas proporcionaron la clasificacion en tres
estadios mas simple y potente y la mas reproducible. El ISS fue validado completamente y se muestra en
la Tabla 5. En comparacién con el sistema de estadiaje de Durie-Salmon, el ISS ha demostrado eficacia en
pacientes de América del Norte, Europa y Asia, pacientes jévenes y mayores de 65 afos, con tratamientos
estandar o autotrasplante, por lo que se ha validado su uso. EI ISS es sencillo, se basa en variables faciles
de usar (2M-microglobulina y albimina séricas) y ampliamente usado.
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El mieloma también se puede clasificar en funcién del riesgo genético usando la hibridacién fluorescente
in situ (FISH) y las caracteristicas citogenéticas identificadas en las células de mieloma de la médula

Osea. Esta clasificacion puede tener importantes implicaciones para el tratamiento. La enfermedad de
alto riesgo se define como la presencia de cualquiera de las siguientes mutaciones genéticas: t(4;14),
t(14;16), t(14;20), delecién de 17p mediante FISH, delecion del cromosoma 13 o hipodiploidia mediante
citogenética de metafase convencional. Es crucial ser consciente de que el riesgo genético puede influir
en la seleccion del tratamiento. Por ejemplo, el alto riesgo debido a la presencia de t(4;14) se vence con el
uso de esquemas de tratamiento que incluyan bortezomib. En varios ensayos de lenalidomida, también
se ha observado un efecto positivo de los esquemas que contienen lenalidomida para los pacientes con
t(4;14). Un informe reciente del grupo francés IFM indic6 que la presencia de t(14;16) ya no era un factor
prondstico predictivo en sus ensayos; los hallazgos del IFM publicados en febrero de 2015 indican que
en el caso de recaida temprana, el Pomalyst es un tratamiento eficaz para los que presentan la delecién
17p. Se estan desarrollando y evaluando nuevos y mejores sistemas de estratificacion de los pacientes de
acuerdo al riesgo con la esperanza de ofrecer un tratamiento seleccionado de acuerdo a los resultados
que se estan observando con nuevas combinaciones.

Un nuevo sistema de estratificacion del riesgo es el perfil de expresién génica basado en micromatrices
que se ha estado usando para evaluar el riesgo tanto al momento del diagnéstico como en caso de
recaida en pacientes con mieloma. Alrededor de un 15% de pacientes de nuevo diagndstico han
mostrado un perfil génico de alto riesgo en estudios de perfil de expresidon génica en ensayos clinicos.
Esos pacientes tienen remisiones completas menos duraderas, asi como supervivencia libre de evento y
supervivencia global mas cortas. Mientras que el perfil de expresién génica tiene el potencial de afinar
mas el prondstico que las técnicas de citogenética estandar (cariotipo) y FISH, su uso esta actualmente
limitado porque no existe una plataforma uniforme para poder ser utilizada en todos los centros del
mundo y por la falta de disponibilidad generalizada.

Definicion de respuesta clinica

Para clasificar la respuesta al tratamiento se recomiendan los criterios de respuesta del IMWG (ver Tabla 6).
La reduccion del componente M se asocia con una mejoria evidente de la clinica (disminucion del dolor
6seo, aumento del recuento de células rojas de la sangre). Es importante recordar que un porcentaje
mayor de respuesta no siempre implica una supervivencia mas larga. Cuando existe enfermedad
residual, las caracteristicas de las células del mieloma residuales y resistentes a los farmacos determinan
el prondstico. Estas células del mieloma residuales pueden, o no, tener una tendencia al crecimiento
inmediato (recaida). Si no hay nuevo crecimiento, es lo que se denomina «fase de meseta»: enfermedad
residual, pero estable. La fraccion de células del mieloma resistentes depende principalmente de las
caracteristicas moleculares intrinsecas del mieloma y de la masa tumoral existente o del estadio de la
enfermedad pretratamiento. Los pacientes que responden evolucionan de un estadio de alto riesgo a un
estadio de bajo riesgo hasta que, idealmente, desaparezcan los signos de mieloma, o alcancen una fase
meseta estable, pero con enfermedad residual medible. El tiempo que se requiere para alcanzar la fase
meseta es variable, y oscila desde 3 a 6 meses (respuesta rapida) hasta 12 a 18 meses (respuesta lenta)
(ver Figura 4).

Como los tratamientos han mejorado, es cada vez mas importante valorar de forma muy precisa la
respuesta al tratamiento. Ademas de la profundidad de la respuesta, indicada por RP (= 50% de mejoria),
MBRP (=90%) o RC (100% de reduccién de la proteina monoclonal) (ver Tabla 6), se deben considerar
incluso respuestas mas profundas, asi como la duracién de estas. Con el aumento de la eficacia de los
nuevos esquemas que incluyen combinaciones de distintos farmacos, ahora resulta necesario afadir los
términos de «enfermedad minima residual (EMR)» y <kEMR negativa» a los criterios de respuesta, conceptos
que antes no eran ni alcanzables ni medibles en los pacientes con mieloma. Ahora no sélo es posible
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alcanzar niveles minimos de enfermedad, sino que se pueden comprobar con la secuenciacion de nueva
generacién y citometria de flujo de nueva generacién, un nuevo tipo de citometria de flujo realizado
sobre la médula 6sea desarrollado en la universidad de Salamanca (Espana). La FDA ha respaldado esta
nueva prueba de citometria de flujo con 8 colores como el medio estandar para medir la profundidad

de respuesta en los ensayos clinicos realizados en EE. UU. Ademas, se incorporara otra prueba nueva, el
analisis de isotipos de cadenas pesadas/ligeras (Hevylite®), a los criterios de respuesta como un marcador
sanguineo de actividad de enfermedad de bajo nivel. Los nuevos criterios de respuesta del IMWG que
definen la EMRYy las pruebas usadas para comprobarla estan en desarrollo actualmente.

Los términos importantes son:

B THP (tiempo hasta la progresion): el tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta que se
produce una recaida o progresion.

B SLP (supervivencia libre de progresion): el tiempo de supervivencia durante el cual el paciente sigue
en remision*.
= SLP1: Palumbo la define como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de la
primera recaida.

m SLP2: el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la aparicién de la segunda recaida, por lo que
incluye la duraciéon de las dos remisiones.

*Se considera remision cuando al menos hay respuesta parcial (RP = 50% de mejoria) que dura por lo menos
seis meses.

Tratamiento
Descartar GMSI o mieloma asintomatico

La primera decisién y la méas importante es determinar si se necesita o no tratamiento. Se debera seguir
de cerca a los pacientes con GMSI o mieloma multiple asintomatico o quiescente (ver Tabla 1) sin iniciar
inmediatamente el tratamiento. Actualmente, hay varios ensayos clinicos que intentan determinar si es
posible estimular la regulacion del sistema inmunitario del mieloma en estadios precoces o reducir la
probabilidad de activar la enfermedad.

Cabe destacar dos estudios finalizados: el ensayo del grupo espafiol (PETHEMA) para el MMQ de alto
riesgo en el que los pacientes se observaron o se trataron con lenalidomida y dexametasona, y el
estudio del NCI de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona para pacientes con MMQ de alto riesgo.
En el ensayo espaiol, la progresion de la enfermedad se retrasé y la SG a los 3 afios mejoré de forma
significativa en los pacientes que habian recibido lenalidomida y dosis bajas de dexametasona, en
comparacién con el grupo que sélo fue observado. En el estudio piloto del NCI, presentado en el
congreso de la ASH de 2014, los 12 pacientes incluidos obtuvieron una tasa de respuesta completa

del 100% con la combinacién de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona. Ademéds, en 11 de los

12 pacientes que respondieron no se observé enfermedad minima residual. Actualmente se encuentran
en seguimiento para evaluar la duracion de la ausencia de enfermedad minima residual.

En 2010 comenzé y todavia sigue en curso un ensayo grande con la combinacion ECOG/SWOG.

Los pacientes con MMQ de alto riesgo se han distribuido aleatoriamente en dos grupos: lenalidomida

y placebo. En la actualidad hay disponibles muchos otros ensayos para pacientes con MMQ de alto
riesgo y algunos de ellos incluyen agentes experimentales. Sin embargo, sigue sin haber una definicién
universal de MMQ de alto riesgo. Los criterios de MMQ de alto riesgo varian de un ensayo a otro y resulta
dificil hacer una definicion estandar.
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Tabla 6. Criterios del IMWG para la respuesta del paciente al tratamiento

Subcategoria
derespuesta

(riterios de respuesta’

Criterios de EMR negativa seguin IMWG (requieren RC como se define debajo)

EMR negativa en médula dsea (por citometria de flujo Next-Generation Flow o Next-Generation

EMR negativa Sequencing) y por imagenes tal como se define debajo, confirmada con un afio de diferencia.”

sostenida Evaluaciones subsecuentes pueden ser utilizadas para mayor especificacion de la duracién de la
negatividad (por ej. EMR negativa a 5 afios, etc.)

EMR negativa Ausencia fje células plfasmétjcas clonales aberra.ntgs median?e citometria de ﬂgjo NexF—Generation Flow*

. . sobre aspirados de médula dsea usando procedimientos estandares de operacion segun EuroFlow para

citometria y ) P ; . . - -

de flujo la deteccion (je EMR en mieloma miltiple (0 método equivalente validado) con un minimo de sensibilidad
de 1en 10° células nucleadas o mayor
Ausencia de células plasmaticas mediante secuenciacion Next-Generation Sequencing sobre aspirado

EMR negativa de médula dsea en la cual la presencia de un clon se define como menos de 2 lecturas de secuencia

por secuenciacion
génica

idénticas obtenidas luego de la secuenciacion del ADN del aspirado de médula 6sea usando la plataforma
Lymphosight®(o un método equivalente validado) con un minimo de sensibilidad de 1 en 10° células
nucleadas® o mayor

EMR negativa
porimagenes

« EMR negativa definida por citometria de flujo Next-Generation Flow o Next-Generation Sequencing
MAS

- desaparicion de cada drea de aumento de absorcién del marcador encontrado desde la evaluacién basal
o un PET/CT? precedente

Criterios de respuesta estdndar IMWG®

« RC como se define a continuacién MAS:

:‘Rc:spuesta . (ocient.e norn]al de CLL®Y o ‘ _ o _

Completa - ausencia de células chnaIes en la médula 6sea por |nmur]oh|stqu|m|,c.a (couen& K/ < 410 2 1:2 para

il pacientes k y A respectivamente luego de contar > 100 células plasmaticas)’ o citometria de flujo de
2- 4-colores en aspirados de médula 6sea’

RC - Inmunofijacién negativa en suero y orina Y

(Respuesta . Desaparicic"m de cualqu’ie.r plasmocitgma dg tejidqs blandos Y . . .

Completa) + < 5% de células plasmaticas en la médula dsea (si EMR celular no se realiza, el primer aspirado de
médula dsea debe ser enviado para EMR y la evaluacién morfoldgica no es obligatoria

MBRP « Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacién pero no por electroforesis 0

(Muy Buena - reduccién del 90% o superior de la proteina M en suero MAS

Respuesta Parcial)

« nivel de proteina M en orina < 100 mg por 24 h

RP
(Respuesta Parcial)

« Reduccion > 50% de la proteina M en suero y reduccién > 90% o hasta < 200 mg por 24 h de la
proteina M en orina de 24 h
+ Sila proteina M no es medible ni en suero ni en orina, se requiere una disminucion > 50% de la
diferencia entre los niveles de CLL implicados y no implicados (tumoral y no tumoral) en lugar de los
criterios de la proteina M
+ Sila proteina M no es medible ni en suero ni en orina, ni tampoco pueden medirse las cadenas ligeras
libres en suero, se requiere una reduccion > 50% de las células plasmaticas en lugar de la proteina M,
siempre y cuando el porcentaje inicial de células plasméticas de la médula ésea fuera > 30%
- Ademés de los criterios listados mas arriba, en caso de estar presentes al inicio, también se requiere una
reduccién > 50% del tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos

RM
(Respuesta
Minima)

+ Reduccion > 25% pero < 49% de la proteina M Y reduccidn entre 50% y 89% de la proteina M en orina
de 24 horas

« Ademés de los criterios mencionados arriba, en caso de estar presente al inicio, también se requiere una
reduccion de > 50% del tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos

(Tabla 6 continua en la siguiente pdgina)
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Subcategoria
de respuesta

Criterios de respuesta’

(riterios de respuesta estdndar IMWG®

EE + (No se recomienda usar como indicador de respuesta. La mejor forma de describir la estabilidad de la

(Enfermedad enfermedad es proporcionando estimaciones de los tiempos hasta la progresion)

Estable) « No cumple criterios para RC, MBRP, RP o enfermedad en progresion (EP)

Uno o mds de los siguientes:

« Aumento de un 25% desde el valor de la menor respuesta en uno o mas de los siguientes:

« Proteina M en suero (aumento absoluto debe ser > 0.5 g/dL)
« Aumento de la proteina M en suero > 1g/dL, si el componente M fuera menor a 5 g/dL
« Proteina M urinaria (aumento absoluto debe ser > 200 mg/24h)

EP « En pacientes con niveles de proteina M en suero y en orina no detectables, la diferencia entre los

(Enfermedad niveles de cadenas ligeras libres implicada y no implicada (incremento absoluto debe ser > 10 mg/dL)

Progresiva)®® « En pacientes con niveles de proteina M en suero y en orina no detectables y con niveles de CLL

implicada no detectable, porcentaje de células plasmaticas en medula dsea independientemente del
estado basal (incremento absoluto debe ser > 10%)

- Aparicién de una nueva lesion(es), aumento > 50% desde el punto mas bajo en SPD (suma de los
didmetros perpendiculares) de mds de una lesién, o aumento > 50% en el didmetro mayor de una
lesion previa > 1cm en ejes cortos.

« Aumento > 50% en células plasmaticas circulantes (minimo de 200 mcl)

La recaida clinica requiere uno o mds de:

Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncion organica (criterios CRAB) atribuibles

al desorden proliferativo de células plasmaticas subyacente. No se utiliza en célculos de tiempo

de progresidn o progresién libre de enfermedad pero se lista como algo que puede ser reportado

opcionalmente en la practica clinica

« Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejido blando o de lesiones dseas.

Recaida Clinica « Incremento definido en el tamafio de plasmocitomas existentes o de lesiones 6seas. Un aumento
definido se describe como un aumento del 50% (y al menos 1cm) en mediciones en serie mediante
la suma de los productos de entrecruzamiento de didametro de lesiones medibles.

« Hipercalcemia (> 11.5 mg/dL)

+ Disminucién en la hemoglobina > 2 g/dL no asociada a la terapia

+ Aumento en la creatinina sérica de 2 mg/dL o més

« Hiperviscosidad asociadas a la paraproteina sérica

Recaida desde RC | Uno o mas de los siguientes:

(paraserusada solo
si el punto final es
sobrevida libre de

- Reaparicion de la proteina M en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis
« Desarrollo de > 5% de células plasmaticas en medula dsea
- Aparicién de cualquier otro sintomas de progresion (por ej. nuevo plasmocitoma, lesiones liticas en

enfermedad) hueso o hipercalcemia como se describe debajo)

) Uno o mds de los siguientes:
Recaida de.sde - Pérdida del estado de EMR negativa (evidencia de células plasmaticas clonales por citometria de flujo o
EMR negativa

(para ser usada solo
si el punto final es
sobrevida libre de
enfermedad)

secuenciacion de dltima generacién estudios por imagenes positivos para mieloma recurrente)

- Reaparicion de la proteina M en suero u orina por inmunofijacion o electroforesis

+ Desarrollo de > 5% de células plasmaticas en medula 6sea

« Aparicién de cualquier otro sintomas de progresion (por ej. nuevo plasmocitoma, lesiones liticas en
hueso o hipercalcemia como se describe debajo)

Abreviaturas: EMR, Enfermedad Minima Residual; RC, respuesta completa; CLL, cadena ligera libre; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable;
RCe, respuesta completa estricta; MBRP, muy buena respuesta parcial.

myeloma.org

21




Notas al pie para la Tabla 6

1. Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas en cualquier momento antes de la implantacion de cualquier
nuevo tratamiento. Para EMR no hay necesidad de dos asignaciones consecutivas pero se recomienda tener la informacion de EMR
luego de cada estadio del tratamiento (por ¢j. luego de la induccién, HDT/ASCT, consolidacién, mantenimiento). Las pruebas de EMR
deben iniciarse solo cuando se sospeche RC. Indicaciones tempranas de ensayos clinicos sugieren que los aspirados de médula ésea
para el testeo de EMR por citometria de flujo solo debe realizarse si los ensayos Freelite y Hevylite se han normalizado. La médula dsea
solo debe ser investigada dos meses luego de que se llegue a RC para asegurar que la médula dsea tenga el tiempo suficiente para para
reflejar un estadio negativo. Todas las categorias de EMR también requieren que no exista evidencia conocida de lesiones dseas nuevas
0 progresivas si se realizaron estudios radioldgicos. No se requieren estudios radioldgicos para cumplir con estos requisitos de respuesta
salvo el FDG-PET para la EMR.

2. Cuando se reporte EMR negativa sostenida se debe mencionar el método utilizado (por ej. EMR-negativa sostenida por citometria de
flujo, EMR-negativa sostenida por secuenciacion).

3. Criterios utilizados por Zamagpni et al, los cuales, hasta ahora fueron los dnicos en mostrar el valor pronéstico de PET/CT en el
establecimiento de EMR.™® Las imagenes deben ser realizadas una vez determinada la EMR negativa por MFC o NGS.

4. La citometria de flujo de médula dsea debe cumplir con las guias de Next-Generation Flow (NGF).” El método de referencia NGF es una
estrategia que utiliza 8 colores y 2 tubos y ha sido extensamente validado. La estrategias del uso de 2 tubos aumente la confiabilidad,
consistencia y sensibilidad debido a que la adquisicién de células se produce en un mayor numero. La tecnologia de 8 colores esta
ampliamente disponible globalmente y el método NGF ha sido ya adoptado muchos laboratorios de citometria de flujo alrededor del
mundo. La metodologia completa de 8 colores es mas efectiva cuando se usa una mezcla de anticuerpos liofilizados lo que reduce
errores, tiempo y costos. Se recomienda evaluar 5 millones de células. El método de citometria de flujo empleado debe tener una
sensibilidad de deteccion de células plasmaticas de al menos 1en 10°.

. El ensayo de secuenciacion de ADN en médula osea debe ser realizado utilizando un ensayo como Lymphosight® (Sequenta) debido a
que es el dnico validado hasta hoy.

. Derivado de los criterios de respuesta uniforme internacionales. Durie BG, et al. Leukemia. 2006 Sep;20(9):1467-73. Definiciones
menores de respuesta y clarificaciones derivan de Rajkumar SV et al. Consensus recommendations for the uniform reporting of clinical
trials: report of the International Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood. 2011 May 5;117(18):4691-5. Para la codificacién de
RCy MBRP en pacientes en los que la tnica enfermedad medible se logra con los niveles de cadenas ligeras libres en suero: RC en estos
pacientes se indica un cociente CLL normal de 0.26 a 1.65 ademas de los criterios de RC listados arriba. MBRP en estos pacientes se
requiere una disminucion > 90% en la diferencia entre los niveles de CLL implicada y no implicada. Todas las categorias de respuesta
requieren dos mediciones consecutivas realizadas previo a la institucién de cualquier terapia nueva; todas las categorias también
requieren evidencia conocida de progresion o nuevas lesiones oseas o plasmocitoma extramédular si los exdmenes radiograficos se
realizan. Los exdmenes radiograficos no son necesarios para satisfacer los requisitos de estas respuestas. Las evaluaciones de médula
osea requieren ser confirmadas. Cada categoria, excepto la enfermedad estable, serd considerada no confirmada hasta tanto una prueba
confirmatoria sea realizada. La fecha de la prueba inicial es considerada la fecha de la respuesta para la evaluacion de los resultados
dependiente del tiempo como la duracién de la respuesta.

. Presencia/ausencia de células clonales en inmunohistoquimica esta basado en el cociente k/L. Un cociente anormal k/L por
inmunohistoquimica requiere un minimo de 100 células plasméticas para el andlisis. Un cociente anormal reflejando la presencia de
clones anormales seria k/L > 4:10 < 1:2.

8. Inmunofijacién positiva aislada en un paciente previamente clasificado en RC no sera considerado progresién. Para los fines de calculo

de tiempo de progresion y sobrevida libre de progresion los pacientes EMR negativos deben ser evaluados utilizando los criterios listados

arriba para la enfermedad progresiva (EP). Los criterios para recaida desde RC o recaida desde EMR serén usados solo cuando se calcule
sobrevida libre de enfermedad.

9. En el caso donde el valor sea considerado un resultado falso segun criterio medico (por ejemplo, por un posible error del laboratorio),

ese valor no serd considerado cuando se determine el valor mds bajo.

10. Todas las recomendaciones relacionadas con la utilidad clinica de los niveles de cadenas ligeras libres en suero o cociente de CLL
estan basadas en resultados obtenidos con la prueba Freelite. Dejoie et al. han publicado recientemente una comparacién entre
Freelite y la electroforesis de proteinas en orina para la deteccién de los componentes de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas
monoclonales en mieloma de cadena ligeras y de inmunoglobulina intacta (Haematologica, published ahead of print December 3, 2015)
que demuestra una sensibilidad aumentada del ensayo Freelite sobre la electroforesis de proteinas en orina para el monitoreo de la
respuesta al tratamiento.

(9]
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El IMWG ha publicado recientemente los Criterios
actualizados para el diagnéstico de mieloma
(Rajkumar SV'y cols., The Lancet) con el objetivo
de identificar con precision «el subconjunto de
pacientes con mieloma multiple quiescente

y neoplasia bioldgica que presentan riesgo
inminente de desarrollar sintomas CRAB».

Los criterios validados para MMQ «de riesgo

muy alto», ahora definido como mieloma activo,
son los siguientes:

B presencia de células plasmaticas de la médula
6sea de al menos un 60%;

B una relacion de cadenas ligeras libres implicadas
frente a no implicadas de al menos 100;

B 2 0 mas lesiones focales en la RM.

Como estos criterios han demostrado estar
asociados a un riesgo de progresion a enfermedad
activa del 80% o mas en un plazo de 18 meses

a 2 anos, cualquiera de ellos se considera

«evento definitorio de mieloman». Por eso, deberia
considerarse que los pacientes asintomdticos con
cualquiera de esos biomarcadores tienen mieloma
activo precoz y deberian recibir tratamiento. Es

un cambio importante en el paradigma del
mieloma, ya que los expertos antes mantenian

que todos los pacientes asintomaticos deberian

ser observados hasta que se manifestaran uno o
mas de los criterios CRAB. En la actualidad existen
herramientas de tratamiento nuevas que previenen
la progresién de la enfermedad y que podrian curar
el mieloma antes de que cause dafos organicos,
por lo que es obligatorio intervenir en los casos de
enfermedad activa precoz.

Se recomienda el tratamiento especifico
antimieloma cuando el mieloma se vuelve

Tabla 7. Opciones de tratamiento del mieloma

1. Tratamiento de induccién
2. Quimioterapia a altas dosis con trasplante
hematopoyético de células madre
3. Uso conservador de la radioterapia para conservar
la médula dsea
4. Tratamiento de mantenimiento
5. Tratamiento de soporte:
« Analgésicos - Tratamiento antivirico
- Bifosfonatos - Correctores/corsés
« Factores de crecimiento - Cifoplastia/vertebroplastia
« Antibidticos - Ejercicio
- Tratamientos de urgencia
(p. €]., didlisis, plasmaféresis, cirugia, radiacion)
6. Tratamiento de la enfermedad resistente a firmacos o
enfermedad refractaria
7. Tratamientos nuevos y emergentes:

« Farmacos inmunomoduladores talidomida,
lenalidomida, pomalidomida

« Inhibidores del proteasoma por via i.v. aprobados
bortezomib y carfilzomib, e inhibidores orales del
proteasoma como oprozomib, ixazomib y marizomib
en ensayos clinicos

« Inhibidor de la histona deacetilasa (HDAC)
panobinostat; rocilinostat (ACY-1215) en ensayos
clinicos

« Anticuerpo monoclonal anti-SLAMF7 (elotuzumab)
en estudios en Ultima fase de desarrollo clinico en
combinacion con lenalidomida y dexametasona y
en combinacion con otros agentes experimentales
aprobados

« Anticuerpos monoclonales anti-CD38 como
daratumumab y SAR650984 en ensayos clinicos

- Promotor de varios genes supresores tumorales
(selinexor) en ensayos clinicos

sintomatico, lo que se refleja normalmente con un incremento del componente M y/o la aparicién de
problemas clinicos que requieren tratamiento inminente o sintomas CRAB (ver Tabla 1). Las situaciones

que requieren tratamiento incluyen la destruccién dsea (lesiones liticas y/u osteoporosis), la insuficiencia
renal, la reducciéon progresiva de los recuentos celulares en sangre periférica (p. ej., anemia, neutropenia),

la hipercalcemia, la compresién nerviosa o cualquier otra que suponga dafio organico o de los tejidos
importante por el mieloma o la proteina del mieloma. Estas indicaciones de necesidad de tratamiento
pueden resumirse como los criterios CRAB: Calcium elevation (hipercalcemia); Renal problems
(problemas renales); Anemia; o Bone issues (alteraciones déseas). El objetivo global del tratamiento es
tratar los problemas especificos para conseguir un control general de la enfermedad. La Tabla 7 resume

los tipos de tratamiento.
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Revision de los tratamientos

En la seccién de Historia aparece una revisién de toda la evolucion de los tratamientos usados en

el mieloma. Desde que se introdujo el melfalan por vez primera en 1962, se han utilizado distintas
combinaciones de quimioterapia con el objetivo de mejorar los resultados, se han usado pautas de
altas dosis de quimioterapia con trasplante de médula 6sea o de células madre de sangre periférica.
En el trasplante de médula dsea o el trasplante de células madre de sangre periférica, el «trasplante»
es un «rescate» con médula ésea o células madre sanas una vez que han sido destruidas todas

las células madre del cuerpo con altas dosis de quimioterapia (normalmente melfalan).

En la década de los aflos 1980y 1990, las dosis altas de melfaldn con rescate de células madre eran

una de las pocas técnicas disponibles para reducir la carga tumoral del mieloma y conseguir mejores
resultados. Con la introduccién de la talidomida para el tratamiento del mieloma en 1997, las opciones
se ampliaron. Se lograron respuestas completas con un agente oral como farmaco uUnico. Los nuevos
farmacos se sucedieron de forma rapida: primero bortezomib (2003); después lenalidomida (2005);
carfilzomib (2012); pomalidomida (2013); panobinostat (2015); y en noviembre de 2015 y en una sucesion
rapida, daratumumab, ixazomib y elotuzumab. La adicién de tres agentes nuevos para el tratamiento del
mieloma ha dejado algo confundidos a los médicos a la hora de determinar las mejores combinaciones y
secuencias de administracion. Sin embargo, lo que ha quedado claro es que no hay ningun tratamiento
individual que sea eficaz para todos los pacientes con mieloma y que ningun farmaco como agente
Unico va a poder conseguir la curacion por si solo. Hasta la fecha, lo que ha demostrado una gran eficacia
es la combinacién de varios farmacos que atacan las células del mieloma a través de multiples vias.

Este concepto fue suficientemente demostrado con los resultados tan anhelados del ensayo multicéntrico
SWOG S0777, que se presentaron en la reunién de la ASH de 2015. Este ensayo comparaba el uso de VRD
(bortezomib + lenalidomida + dexametasona) con Rd (lenalidomida + dexametasona) en pacientes con
mieloma de nuevo diagndstico. Los datos demostraron que la SLP y la SG eran un afio mas largas con
VRD que con el tratamiento con Rd. Estos datos establecen firmemente la superioridad del tratamiento
de primera linea con tres farmacos y confirman la eficacia de la combinacién de un inhibidor del
proteasoma y un farmaco inmunomodulador.

No hay una respuesta Unica a la pregunta sobre «las mejores» opciones de tratamiento disponibles en
2016. Afortunadamente, hay muchas pautas con las que se obtienen respuestas muy altas y duraderas
(remisiones que se prolongan =2 afios) y una mayor supervivencia global. La mejor eleccién para cada
paciente depende de factores individuales como la edad, el estadio, la genética, la funcién renal,

las comorbilidades, el coste y, por supuesto, las preferencias personales.

Los pacientes con mieloma deben tener presente la necesidad de comentar y discutir detenidamente
con los médicos la eleccién del tratamiento.

Opciones para pacientes que no son candidatos
para el trasplante de células madre

El enfoque del tratamiento inicial ha cambiado sustancialmente con la introduccién de los nuevos agentes
talidomida, bortezomib, lenalidomida y carfilzomib. La eleccién del tratamiento de primera linea debe
adaptarse al estado de salud del paciente y a la presencia o ausencia de enfermedad renal, neuropatia
periférica y mutaciones genéticas de alto riesgo. En la actualidad, casi todos los pacientes de los EE. UU.
reciben un tratamiento de induccién que incluye al menos un farmaco nuevo. Una encuesta reciente
sobre registros mostré que las combinaciones de Rd y las de bortezomib se usan con frecuencia similar en
el contexto de tratamiento de primera linea; la combinacién de talidomida/dexametasona ahora se usa
menos, principalmente por la disponibilidad de farmacos inmunomoduladores de nueva generacién con
menos efectos adversos que la talidomida como trombosis, fatiga, citopenia y neuropatia periférica.
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Las Directrices de la NCCN de 2.2016 para el
tratamiento de pacientes que no son candidatos
a quimioterapia a altas dosis con trasplante de
células madre incluyen la combinacién de VD
(bortezomib + dexametasona) en la categoria 2A,
y en la categoria 1 Rd (lenalidomida y dosis bajas
de dexametasona), MPV (melfalan + prednisona +
bortezomib), MPR (melfalan + prednisona +
lenalidomida) y MPT (melfalan + prednisona +
talidomida). Sin embargo, la publicacién de 2013
del ensayo FIRST del IFM con tres ramas que
comparaba el tratamiento continuo con Rd, frente
a 18 ciclos de Rd18 (lenalidomida y dosis bajas

de dexametasona) y MPT no sélo condujo a las
aprobaciones de la FDA y la EMA del tratamiento
continuo con Rd como tratamiento de primera
linea, sino que también demostro la superioridad

Tabla 8. Opciones de tratamiento de primera
linea para pacientes no candidatos al trasplante

Pacientes fragiles: Esquemas de dos farmacos

- lenalidomida + dosis bajas de dexametasona (Rd)
« bortezomib + dosis bajas de dexametasona (Vd)

Pacientes con buena condicion general:
Esquemas de tres farmacos
« bortezomib + lenalidomida + dexametasona (VRD o RVD)
«VRD a dosis reducidas (VRD-lite)
« bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona (VCD o CyBorD)
« bortezomib + talidomida + dexametasona (VTD)
« ciclofosfamida + talidomida + dexametasona (CTD)
« bortezomib + melfaldn + prednisona (VMP)
«VMP + Rd (secuencial o alternante)
- Otros

del tratamiento continuo con lenalidomida frente a 18 ciclos de Rd o MPT, y al mismo tiempo cuestion6
el uso de las combinaciones de melfalan en el tratamiento de primera linea de pacientes de nuevo
diagnéstico que no son candidatos para el trasplante de células madre.

El documento de consenso del grupo de trabajo internacional de mieloma (IMWG) para el sequimiento,
tratamiento y tratamiento de soporte de pacientes con mieloma no candidatos para el trasplante autélogo
estdndar de células madre (Palumbo A.y cols. JCO enero, 2014) recomienda que estos pacientes de
edad mds avanzada y a veces mas débiles sean tratados seguin su estado de salud. Para ello, el Dr.

Antonio Palumbo y su equipo de Torino (Italia) desarrollaron una herramienta de evaluacién geriétrica
(Palumbo A.y cols. Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma: an International
Myeloma Working Group report. [La evaluacidn geridtrica predice supervivencia y toxicidades en el mieloma
del anciano: un informe del IMWG] Blood Enero 27, 2015) para valorar las comorbilidades y el estado
cognitivo y fisico. La herramienta predice la mortalidad y el riesgo de toxicidad en pacientes mayores con
mieloma, para adaptar al maximo el tratamiento adecuado. Las directrices recomiendan que, aunque
suele preferirse tratar a los pacientes débiles y mayores con una pauta de dos farmacos (bortezomib +
dexametasona o lenalidomida + dexametasona), los pacientes sanos y de nuevo diagndstico que no son
candidatos para el trasplante deberian ser tratados con pautas de tres farmacos como RVD o su variante
con dosis reducidas «VRD lite», CyBorD (ciclofosfamida/bortezomib/dexametasona) y con mas frecuencia
fuera de los EE. UU., CTD (ciclofosfamida/talidomida/dexametasona) o VMP (bortezomib + melfalan +
prednisona) (ver Tabla 8).

En los congresos de 2014 y 2015 de la ASH, la Dra. Maria-Victoria Mateos, del grupo de Salamanca,
presenté datos que demostraban que para los pacientes no candidatos al trasplante, las pautas de VMP
y Rd podian administrarse tanto de forma secuencial como alterna, con resultados equivalentes para
ambos enfoques.

Si se ha programado la extraccion de células madre

Una limitacion basica para los pacientes candidatos a trasplante es tener que evitar tratamientos
de inducciéon que contengan melfalan, ya que el melfalan puede daiar la médula ésea. La edad
avanzada (>70 afios) no es un freno para el trasplante de células madre. Con cada paciente debe
considerarse sila opcidn del trasplante autélogo es apropiada y debe tenerse en cuenta el estado de
salud, los factores de riesgo genéticos, la situacion familiar y laboral y la preferencia personal.
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Sigue siendo una incognita si el trasplante autélogo es necesario como tratamiento de primera linea

o si se puede ofrecer como una opcién ante la primera recaida o mas tarde. Esperamos los resultados
finales de tres ensayos clinicos en fase Ill definitivos que responderan a esta pregunta. Se publicaron los
datos de un estudio del IFM en fase Il con tratamiento de induccién con VRD seguido por quimioterapia
a altas dosis y trasplante de células madre autélogo, tratamiento de consolidaciéon con VRD y un afio

de tratamiento de mantenimiento con lenalidomida. Demostraron un 20 % mas de profundidad en la
respuesta tras el trasplante comparada con la conseguida con el tratamiento de induccién con VRD
(Roussel M.y cols. JCO julio 2014). Teniendo en cuenta estos y otros datos sobre el trasplante como
tratamiento de primera linea, parece razonable realizar el trasplante como parte del tratamiento de
primera linea para pacientes candidatos al trasplante hasta que salgan los resultados definitivos de los
ensayos en fase Il

El enfoque del tratamiento de primera linea o induccién antes de la extraccién de las células madre y
quimioterapia a altas dosis con rescate de células madre ha evolucionado y cambiado considerablemente
durante las Ultimas dos décadas. El esquema de induccién estandar ha sido sustituido por combinaciones
mas eficaces y con menos toxicidad. Las recomendaciones de la versiéon 2.2016 de la NCCN para la categoria
1 de tratamiento primario para los candidatos a trasplante incluyen VD (bortezomib + dexametasona);

PAD (bortezomib + doxorubicina + dexametasona); VTD (bortezomib + talidomida + dexametasona); y

Rd (lenalidomida + dexametasona). La extraccién de células madre tras la administracion de Rd puede
necesitar ciclofosfamida o plerixafor anadidos al factor de crecimiento, en lugar de factor de crecimiento
solo (p. gj., filgrastim).

En la categoria 2A estan incluidas las combinaciones de CyBorD (ciclofosfamida + bortezomib +
dexametasona); VRD (bortezomib + lenalidomida + dexametasona); y CRD (carfilzomib + lenalidomida +
dexametasona); en la 2B, otros tratamientos combinados como monoterapia de dexametasona; DVD
(doxorubicina liposomal + vincristina + dexametasona); y TD (talidomida + dexametasona). El consenso
actual es que los tratamientos combinados con tres farmacos se recomiendan como induccién previa al
trasplante autélogo de células madre (ASCT).

le!taaones. para d,',versas Tabla 9. Opciones de regimenes de induccién
opciones de induccion para pacientes candidatos a trasplante
Las pautas con tres farmacos pueden producir
respuestas rapidas y presentan tasas de respuesta
altas. Las pautas que contienen lenalidomida

y dexametasona conllevan un mayor riesgo de
formacion de codgulos (trombosis venosa profunda
o TVP) y requieren la administracién de aspirina

Esquemas triples basados en Velcade

+VCD (CyBorD) (bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona)
+VRD (RVD) (bortezomib + lenalidomida + dexametasona)
«VTD (bortezomib + talidomida + dexametasona)

« PAD (bortezomib + adriamicina + dexametasona)

profilactica u otro tratamiento anticoagulante. Esquemas triples basados en Kyprolis

El riesgo fje neuro.patiales mayor con '?5 pautas « KCD (carfilzomib + ciclofosfamida -+ dexametasona)
que contienen taI|dom!da y portezomlb: |.-°5 « KRD (carfilzomib + lenalidomida + dexametasona)
suplementos como aminoécidos (L-carnitina 'y - KTD (carfilzomib + talidomida + dexametasona)
L-glutamina) y las vitaminas B6 y B12 pueden . Otros

ofrecer neuroproteccion. Se esta desarrollando
una nueva prueba con mARN para identificar
los pacientes con mieloma con riesgo de neuropatia periférica inducida por bortezomib, y asi poder
seleccionar el tratamiento con antelacién. Se ha demostrado que la incidencia de neuropatia periférica

es menor con bortezomib por via subcutanea que por via intravenosa. Bortezomib aumenta la
susceptibilidad a la infeccién por herpes zoster. Por tanto, los pacientes que toman bortezomib deberian
tomar tratamiento antivirico de forma preventiva.
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El estudio del IFM en fase Il mencionado anteriormente en el que los pacientes reciben tratamiento de
induccién con VRD, de consolidacién con ASCT, VRD y un ailo de tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida puede ser un nuevo estandar de tratamiento para los pacientes candidatos a trasplante
en el futuro. En la citometria de flujo tras finalizar el estudio, en el 68% de los pacientes no se observé
enfermedad minima residual. A los 39 meses de seguimiento, la supervivencia global fue del 100% y
ninguno de los pacientes con resultados EMR negativa habia recaido. Estos datos son un avance del
estudio en curso en fase lll de IFM/Dana-Farber. Los resultados se esperan para finales de 2015 o 2016.

Es un reto seleccionar el mejor tratamiento para cada paciente. Se tienen que considerar los riesgos
de tratamiento, respuesta, y duracion de remisién, riesgos de neuropatia y TVP, ventajas y costes. La
presencia de alteraciones genéticas de alto riesgo o alteracion renal puede influir en la decision a favor de
combinaciones con bortezomib. Es crucial establecer un didlogo abierto para discutir los pros y los contras.

Trasplante
Altas dosis de quimioterapia con trasplante autélogo de células madre

B E| papel del trasplante autélogo se ha estudiado mucho, aunque sigue siendo un tema en
investigacion tanto en los contextos de tratamiento inicial, de las recaidas o como rescate.

B | as altas dosis de quimioterapia con trasplante autélogo de células madre han demostrado
mejorar tanto las tasas de respuesta como la supervivencia en pacientes con mieloma. No obstante,
no es un enfoque curativo. Con la introduccién de nuevas combinaciones seguidas de trasplante
autélogo de células madre, algunos investigadores estan introduciendo la idea de que se puede
haber ampliado la supervivencia de un subgrupo de pacientes («bajo riesgo») que pueden
conseguir una «curacion funcional» (definida como remisién completa durante >4 afnos).

B | as tasas de remision completa con altas dosis de quimioterapia como parte del tratamiento

programado de primera linea pueden ser ahora >90%, incluyendo nuevos farmacos como
induccién y tratamientos posteriores al trasplante, y las tasas de SLP se prolongan hasta cuatro afios.

B Sigue analizandose el beneficio afladido de incluir el autotrasplante o noy la cuestién de si
realizarlo al inicio o retrasarlo hasta la recaida. Se esperan los resultados de tres ensayos clinicos
definitivos el préximo afo.

B Morbilidad y mortalidad: con el uso actual de factores de crecimiento, antibiéticos y otros
tratamientos de soporte, la mortalidad relacionada con las altas dosis de quimioterapia seguida de
trasplante es muy baja: < 5%. La mayoria de los centros utilizan como pauta de acondicionamiento
altas dosis de melfalan solo por via intravenosa (200 mg/m?).

Recomendaciones actuales

Se deberia recomendar el uso de altas dosis de quimioterapia seguidas de tratamiento autélogo
de células madre como parte del tratamiento de primera linea para pacientes con mieloma
sintomatico de nuevo diagndstico y que son candidatos para el trasplante.

a. La pauta de acondicionamiento estandar es melfaldn 200 mg/m?2 No se recomienda la radioterapia
del cuerpo entero.

b. No se recomienda el purgado de células madre porque el coste supera el beneficio clinico.

¢. Se recomienda el uso de células madre de sangre periférica sobre las de médula 6sea porque
la extraccion es mas sencilla y la recuperacion de las cifras tras el trasplante es mas rapida.

d. Los esquemas previos al trasplante se han comentado anteriormente.

Papel del autotrasplante en el momento de la primera recaida

Durante el proceso de decision de realizar un autotrasplante se debe valorar el impacto de esperary
realizar el trasplante en caso de recaida. Los resultados de dos estudios aleatorizados franceses y un
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estudio retrospectivo de la Clinica mayo han demostrado que la supervivencia global no disminuye si

se espera y el trasplante se realiza en el momento de la recaida. Sin embargo, ninguno de estos estudios
evaluaron el impacto del tratamiento de induccién con la combinacién de un farmaco inmunomodulador
y un inhibidor del proteasoma. Un gran ensayo aleatorizado franco-estadounidense que compara VRD
como tratamiento de primera linea frente a VRD + ASCT, mencionado anteriormente y del que todavia no
hay resultados, ayudard a determinar si adadir ASCT a los tratamientos nuevos aporta o no un beneficio
adicional. La calidad de vida se convierte en una cuestién importante. Por un lado, si el trasplante no se
realiza como parte del tratamiento inicial, normalmente es necesario un tratamiento complementario, como
el de mantenimiento, con la toxicidad y los efectos secundarios correspondientes. Por otro lado, se aplaza
el impacto mas importante del trasplante, lo que para algunos pacientes es una mejor elecciéon personal.

Extraccion y almacenamiento de células madre para un uso posterior

En algunos centros, existe una fuerte reticencia a extraer las células madre sin un plan claro acerca de
su uso (normalmente inmediato). Esta reticencia deriva de prioridades de protocolos, coste/utilizacién
de recursos para la extraccién y el almacenamiento de las células madre, asi como de otros numerosos
factores. No obstante, muchos pacientes solicitan y quieren que se guarden sus células madre, aunque
no sean partidarios de realizar un trasplante de manera inmediata y someterse a quimioterapia a

altas dosis.

Tabla 10. Quimioterapicos mas usados

NOMBRE DEL FARMACO

COMENTARIOS

Agentes tradicionales

melfalan* , . . . L .
(M viaoraloi.v. Mejor agente para ser usado como farmaco dnico en el tratamiento
ciclofosfamida® , . Eficacia similar al M, pero con mas toxicidad gastrointestinal
viaoraloi.v.
(CoCY)** o genitourinaria y menos dafio de las células madre de la médula 6sea
prednisona normalmente via oral Accion directa, funciona bien con M, Cy B.
(P)** No produce supresion de la médula dsea
dexametasona , . - . , ] )
(D) viaoraloi.v. Similar a la prednisona, pero mas potente y con mds efectos secundarios
Agentes nuevos
doxorubicina*® . N . .
pegilada, liposomal viai.v. En combinacién, actividad prometedora, menos toxicidad que A
I
bortezomib .. , o N
(B,V o P)** viaiv.yvias.c. Accién directa, usado solo 0 en combinacion
(
talidomida via oral Accién directa, aprobada para su uso en combinacién con dexametasona,
(Ty** usada en otras combinaciones
lenalidomida via oral Accién directa, aprobada para su uso en combinacién con dexametasona,
(RoL)** usada en otras combinaciones
carfilzomib viai.v. Accion directa, usado solo 0 en combinacion
pomalidomida via oral Accion directa, usado solo o en combinacion
panobinostat via oral Aprobado para su uso en combinacion con bortezomib y dexametasona

*Agentes alquilantes **Abreviatura comin
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Recomendaciones actuales
a. Se recomienda la extraccién con almacenamiento para un uso futuro con revision de cada caso.

b. Hay razones médicas y cientificas para guardar células madre para un uso futuro.
c. El trasplante aplazado es una opcién de tratamiento viable.

d. Un segundo trasplante en la recaida también es posible, especialmente si la primera remisién tras
el trasplante ha durado > 2 ainos (ver el apartado sobre el «doble» trasplante).

El papel del trasplante doble o0 en tandem

B En el momento actual no queda claro si el trasplante doble o en tdndem afade beneficios al
trasplante autélogo unico.

B Los resultados con el trasplante en tdndem planificado (tratamiento total 1,2,3,4y 5enla
Universidad de Arkansas) han sido satisfactorios. La supervivencia global media ha sido de 68 meses,
e incluso superior en algunos subgrupos. El tratamiento total 3, que incorpora el uso de bortezomib,
parece ofrecer una respuesta mas temprana y un aumento de las tasas de respuesta, aunque los
pacientes con factores de riesgo alto, como edad avanzada, LDH elevada, citogenética anémala o
enfermedad avanzada, no tienen tantas posibilidades de lograr un beneficio a largo plazo.

B L os estudios comparativos, como los estudios aleatorizados franceses, han demostrado beneficio
sobre todo en un subgrupo de pacientes (aquellos que no han alcanzado muy buena respuesta
parcial o remisidon completa).

Recomendaciones actuales
a. En el momento actual, el trasplante en tdndem prograasmado sigue siendo una opcién en ensayos
clinicos y deberia realizarse en centros especializados en este enfoque. Puede considerarse un
segundo trasplante programado en pacientes que logran < MBRP a un primer autotrasplante.

b. Un segundo trasplante en un paciente que ha respondido bien a un primer trasplante y ha recaido
tras >2 afos es una opcion util y viable.

¢. Guardar y almacenar suficientes células madre para un trasplante adicional en el futuro es adecuado
y muy recomendable.

El papel del trasplante alogénico

B A pesar de los importantes avances médicos de las dos Ultimas décadas, el trasplante alogénico
mieloablativo, incluso de un donante familiar HLA idéntico, es un procedimiento de alto riesgo en
pacientes con mieloma. La morbilidad y mortalidad precoces relacionadas con el procedimiento
son muy altas. Incluso en centros con gran experiencia y gran conocimiento de todos los riesgos,
la mortalidad inicial es de al menos un 15% a un 20%. En otros centros, puede llegar al 20% o al 30%
0 mas. Las complicaciones pulmonares suelen ser las mds graves para los pacientes con mieloma.

B [ as potenciales ventajas del trasplante alogénico son la infusién de células madre libres de mieloma
y el efecto injerto contra mieloma. Pero, a pesar de estos factores, la curacién a largo plazo es muy
rara. Las recaidas siguen produciéndose; aproximadamente un 7% cada afio en los seguimientos a
largo plazo. La enfermedad injerto contra huésped (EICH) también puede ocasionar problemasy
precisar tratamiento y, sobre todo, disminuir la calidad de vida.

B E| efecto injerto contra mieloma puede ser estimulado usando infusiones de linfocitos del donante
y, de hecho, se han observado beneficios en algunas series.

B En el congreso de la ASH de 2010 (Krishnan y cols.) se presentd un ensayo aleatorizado con grupo
cooperativo en el que se evaluaron 710 pacientes para comparar el minitrasplante alogénico o no
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mieloablativo frente al trasplante autélogo en tdindem. Desgraciadamente, este ensayo demostré
de forma bastante categérica que la incorporacion planificada del minitrasplante alogénico como
parte de un enfoque de trasplante doble inicial comporta un riesgo afadido significativo sin ningtn
beneficio de supervivencia frente al trasplante autélogo doble. Por lo tanto, no se recomienda
considerar este enfoque.

Recomendaciones actuales

a. El trasplante alogénico de hermano HLA idéntico convencional no suele recomendarse como
primera estrategia porque los riesgos son muy altos.

b. Sélo se recomienda el minitrasplante alogénico en un contexto de ensayo clinico. Hay un interés
creciente en el uso del trasplante alogénico como tratamiento de primera linea para pacientes de

alto riesgo.

c. El trasplante de gemelo univitelino o «singénico» es una opcién rara, aunque es un procedimiento
seguro con buenos resultados, por lo que se recomienda cuando exista la posibilidad.

Tabla 11. Quimioterapia a altas dosis o régimen de acondicionamiento

TIPODETRASPLANTE | VENTAJAS DESVENTAJAS
Autélogo tinico +50 % de remisiones « Patron de recaida similar a la quimioterapia
- Al menos tan bueno como el tratamiento estandar
estandar en cuanto a la supervivencia global « Més téxico y caro
y probablemente mejor para pacientes con « No esta claramente definido qué pacientes se
B2-microglobulina sérica alta benefician realmente del trasplante
- Base para las estrategias que buscan la remision | « Puede sequir siendo necesario o estar recomendado
auténtica o la curacion a largo plazo el tratamiento de mantenimiento
« Los nuevos esquemas «preparatorios» pueden
producir remisién completa auténtica
Doble trasplante - La actualizacion realizada en el afios 2002 de - Papel del doble trasplante frente al tinico todavia
autélogo los datos del estudio realizado por los franceses no estd claro
indica un beneficio en la supervivencia paralos | - Mucho mas téxico y caro que el tinico
pacientes que no estaban en RC o MBRP - Ningiin beneficio en la supervivencia si el paciente
+ Resultados excelentes con el trasplante en esta en RCo MBRP tras el primer trasplante
tandem (ver texto)
Alogénico « Ningtin riesgo de contaminacion de las células « Incluso en caso de hermanos HLA idénticos, riesgo
convencional madre/médula dsea con células de mieloma importante de complicaciones precoces e incluso la

« Posible efecto injerto contra mieloma para
prolongar la remisidn

muerte (25 %-30 %)
« Riesgo de complicaciones impredecible
« Restringido a edades < 55
« Mds téxico y caro que el autdlogo

Minitrasplante
alogénico

- Forma de trasplante alogénico menos tdxica

+ Quimioterapia preparativa, o régimen de
acondicionamiento, normalmente bien tolerada

- Resultados en efecto inmune antimieloma

« Ninguna quimioterapia antimieloma administrada
« Sigue produciendo enfermedad injerto
contra huésped
« Los beneficios globales todavia no estan claros
« Riesgo de mortalidad precoz de alrededor del 17 %
« No recomendado para los pacientes con mieloma
fuera del contexto de ensayos clinicos

Gemelos idénticos

« Ningtn riesgo de contaminacion con células de
mieloma el producto a infundir en el trasplante

« Mucho menos arriesgado que el trasplante
alogénico

« Ningtin efecto injerto contra mieloma
« Necesidad de un gemelo idéntico < 55 afios
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Radioterapia
La radioterapia es una modalidad de tratamiento importante para el mieloma.

Para pacientes con problemas locales graves como destruccién ésea, dolor intenso o compresién
medular, la radioterapia local es tremendamente eficaz. El principal inconveniente es que la radioterapia
dana de forma permanente las células madre de la médula ésea en el area de tratamiento. Debe evitarse
la radioterapia en campos amplios que afecta grandes zonas de médula 6sea normal. Una estrategia
general es administrar quimioterapia sistémica para el control global de la enfermedad y limitar el uso de
la radioterapia local a las areas con problemas importantes.

Tratamiento de mantenimiento

Farmacos inmunomoduladores: en 2012, tres ensayos aleatorizados controlados por placebo informaron
de un aumento significativo de la supervivencia libre de progresion cuando se usaba lenalidomida como
tratamiento de mantenimiento para el mieloma. Dos de estos tres ensayos evaluaron el mantenimiento
posterior al trasplante y el tercero evaluaba el uso de lenalidomida como mantenimiento tras un tratamiento
estandar con melfalan. El estudio estadounidense CALGB (McCarthy y cols.) concluyé que lenalidomida

a una dosis de 10mg diarios durante 21 dias de cada 28 duplica el tiempo hasta la progresion si se

compara con el grupo placebo y se administra a pacientes con enfermedad estable o mejor tras altas

dosis de melfaldn/ASCT. Los datos de seguimiento del ensayo demostraron que el mantenimiento con
lenalidomida también prolonga la supervivencia global. El estudio del IFM demostré que el mantenimiento
con lenalidomida prolonga de manera significativa la supervivencia libre de progresion si se administra

a pacientes después de un tratamiento de consolidacién con ASCT seguido de una dosis menor de
lenalidomida para el tratamiento de mantenimiento, pero no influye en la supervivencia global (Attal y cols.).

Un punto en contra de los datos favorables del mantenimiento con lenalidomida es el riesgo bajo, pero
mayor, de tumor maligno secundario. Un estudio de seguimiento de Palumbo (grupo italiano) determind que
lenalidomida como agente Unico no aumenta el riesgo de tumor maligno secundario, sino la combinacién
de melfalan y lenalidomida, dos agentes que pueden dafar la médula ésea. Esperamos los resultados del
seguimiento a largo plazo con los ensayos de mantenimiento con lenalidomida, asi como los resultados de
varios ensayos sobre tratamiento de mantenimiento con agentes ya aprobados y otros experimentales.

Velcade: en agosto de 2012 se publicé un estudio en fase [l con HOVON/GMMG en el que se comparaba
Velcade, adriamicina y dexametasona (PAD) + mantenimiento con Velcade con vincristina, adriamicina

y dexametasona (VAD) + mantenimiento con talidomida. No sélo se consiguié con Velcade una mejora
en la supervivencia libre de progresién y en la supervivencia global, sino que su uso como tratamiento
de mantenimiento administrado en semanas alternas fue bien tolerado y se consiguieron respuestas
adicionales. Los resultados iniciales también indicaron beneficios en pacientes con la delecion genética
de alto riesgo 17p detectada mediante FISH.

Tratamiento de soporte

Bifosfonatos Los bifosfonatos son un tipo de sustancia quimica que se une a la superficie de los huesos
danados en pacientes con mieloma. Esta unién frena la continuacién del proceso de destruccion dsea,
puede mejorar la produccién de hueso sano y recuperar la densidad y fuerza 6seas. Se realizé un
estudio aleatorizado con bifosfonato pamidronato, que mostré beneficios en los pacientes que estaban
respondiendo al mismo tiempo a la quimioterapia (ver Figura 5). Las recomendaciones del IMWG de 2013
para el tratamiento de la enfermedad ésea relacionada con el mieloma sefalan que debe recomendarse
el tratamiento con bifosfonatos en todos los pacientes que reciben tratamiento antimieloma de primera
linea, con independencia de la presencia de lesiones éseas en la radiografia convencional. Existen otros
bifosfonatos disponibles, como el clodronato, una formulacién oral que se utiliza en Europa para el
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tratamiento de la enfermedad 6sea del Figura 5. Cémo funciona el pamidronato

mieloma, y el 4cido zoledrdnico (Zometa), ]
. La célula

aprobado en Estados Unidos y en Europa plasmatica
como tratamiento de la hipercalcemia 'y estimula
enfermedad ésea. En los ensayos clinicos el osteoclasto La resorcién 6sea libera
h . trat ient factores de crecimient

ay var.los ra’ artmenl 0s nuevc?s para Médula ésea
prevenir la pérdida 6sea relacionada con
el mieloma: denosumab, un anticuerpo \ »
monoclonal para el ligando del RANK; ggslgrcw"
BHQ880, un anticuerpo monoclonal anti- . superficie 6sea

. , ., El pamidronato recubre

DKK1; y sotatercept, una proteina de fusion la superficie e inhibe la resorcién sea

que estimula el crecimiento de hueso.

En el congreso anual de la Sociedad Americana de Hematologia en 2010, una comparacion aleatorizada
del &cido zoledrénico con clodronato como parte del ensayo MRC Myeloma XI (Morgan y cols.) puso de
manifiesto que el acido zoledrénico no solo es mas eficaz que el clodronato en la prevencién de eventos
esqueléticos (EE), sino que también demostré una mejora de la supervivencia independientemente de la
reduccién de EE, lo cual respaldaria la actividad antimieloma del 4cido zoledrénico.

Han surgido varios problemas relacionados con el uso crénico del bifosfonato. Dos de estos, el

dafo renal y la osteonecrosis de mandibula (ONM), se tratan detalladamente en otras publicaciones
didacticas de la IMF (Myeloma Minute, Myeloma Today y Understanding Bisphosphonate Therapy). Ambas
enfermedades son afortunadamente poco frecuentes, pero conocer estos posibles problemas es la clave
para prevenirlos. La funcién renal debe controlarse regularmente (especialmente la creatinina sérica
antes de cada dosis de tratamiento), sobre todo con el uso de Zometa. Si la creatinina sérica aumenta de
0,5 a 1,0mg/dl, pueden ser necesarios ajustes de la dosis o de la pauta para pamidronato o Zometa. Para
Zometa, uno de los ajustes mas simples consiste en ampliar el tiempo de infusién de 15 minutos a 30 o
45 minutos, lo que reduce el riesgo de alteracion renal.

En diciembre de 2005 se publicd por primera vez en la revista The Journal of the American Dental
Association un articulo sobre la opinién de la academia americana de medicina oral en relacién al
tratamiento de la osteonecrosis de mandibula (ONM) con bifosfonatos. El articulo se ha actualizado
varias veces y mas recientemente, en 2014, en un articulo de opinién titulado Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw - 2014 Update. La primera recomendacion es la prevencién de la ONM
relacionada con farmacos mediante controles dentales regulares. Si se detecta un problema, se
recomienda encarecidamente la derivacion a un especialista (p. €j., cirujano maxilofacial). Debe evitarse
cualquier cirugia maxilar mayor antes de realizar una consulta. Deben evitarse las extracciones dentales
hasta realizar una consulta. La infeccién puede requerir tratamiento con antibidticos. En los Ultimos afos,
parece que la incidencia de ONM ha disminuido drasticamente con la concienciacién del problemay la
atencion prestada a la higiene dental antes y después de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.

Sin embargo, han surgido varios problemas con el uso de los bifosfonatos a largo plazo. Aunque las
fracturas atipicas (subtrocantéricas) del fémur son raras, hay datos que asocian su apariciéon con un
tratamiento con bifosfonatos durante cinco afios o mas. En octubre de 2010, la FDA anadié la fractura
subtrocantérica del fémur en el apartado «Precauciones y advertencias» del prospecto de la caja de
todos los bifosfonatos. Dos publicaciones recientes tratan la posible relacién entre los bifosfonatos
oralesy el cancer de eséfago. Utilizando la misma base de datos, un grupo no encontré ninguna relacién
(Cardwell y cols.), mientras que el otro sefialé un mayor riesgo (Green y cols.). Estos hallazgos requieren
un estudio mas detallado.

+1 818-487-7455 internacional + +1800-452-2873 [E. UU. y Canadd




Las recomendaciones del IMWG de 2013 sefalan que para pacientes con RC o MBRP, la duracién éptima
del tratamiento con bifosfonatos no esta clara: deberian administrarse durante al menos 12 meses

y hasta un maximo de 24 meses y después, queda a discrecion del médico. Para los pacientes con
enfermedad activa, que no hayan logrado ninguna respuesta; o que presenten lesiones dseas desde hace
mas de dos afios, el tratamiento con bifosfonatos puede espaciarse a cada tres meses. Las directrices mas
actuales sobre el papel de los bifosfonatos en el mieloma de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO, sociedad americana de oncologia clinica) (Kyle y cols. JCO 2007) recomiendan tratar durante

dos afos y después considerar la interrupcién de los bifosfonatos en pacientes cuya enfermedad ha
respondido o esté estable. El uso continuado de bifosfonatos debe ser decisién del médico.

Antibiéticos: las infecciones son un problema frecuente y recurrente en los pacientes con mieloma. Es
necesaria una estrategia minuciosa para el tratamiento de las mismas. El tratamiento con antibidticos se
debe empezar inmediatamente si se sospecha una infeccion activa. El uso de antibiéticos preventivos

o profilacticos en caso de infecciones recurrentes es controvertido. Un estudio comparativo (URCC/
ECOG, Vesole y cols.) presentado en el congreso de la ASH en 2010 concluyé que «el uso de antibidticos
profilacticos no disminuye la incidencia de infecciones graves (> grado 3 u hospitalizaciéon) ni de ninguna
infeccién durante los 2 primeros meses de tratamiento». Basandose en este estudio, los autores aconsejan
no prescribir antibidticos durante los dos primeros meses de tratamiento, sino que se considere

su administracion en funcion de cada caso especifico. La administracion continua de antibidticos
profildcticos puede aumentar la posibilidad de generar resistencia a los mismos, pero también puede
reducir la posibilidad de sufrir complicaciones infecciosas recurrentes. Puede ser necesario el uso de dosis
altas de gammaglobulina en pacientes con infecciones recurrentes agudas y graves. El GM-CSF puede ser
util para mejorar los niveles de leucocitos en un esfuerzo de hacer frente a las complicaciones infecciosas.
El uso de G-CSF o GM-CSF es util en la fase de recuperacion tras el trasplante de médula ésea o de células
madre. El G-CSF y el GM-CSF también se utilizan en la extracciéon de células madre.

Antivirales: se ha observado un aumento de la incidencia de herpes zéster (culebrilla) en algunas
poblaciones de pacientes con mieloma (pero no otros tumores malignos) que son tratados con Velcade.
Por lo tanto, el tratamiento antiviral profilactico debe considerarse con el tratamiento con
Velcade. También se recomienda administrar una profilaxis antiviral a los pacientes que estan
recibiendo carfilzomib, un inhibidor del proteasoma de segunda generacién. Se advierte a los
pacientes con mieloma que no deben vacunarse contra el herpes, ya que es un virus vivo con un
riesgo significativo para las personas con un sistema inmunitario comprometido.

Tratamiento de la enfermedad refractaria o en recaida

Como ha quedado reflejado en la seccién de fisiopatologia, un problema frecuente en el mieloma es la
recaida, que suele producirse pasados 1-3 afios de haber conseguido la remision. Aunque el tratamiento
de mantenimiento puede ser util para aumentar la duracién de la remisién inicial, la aparicion de una
recaida, lo que es inevitable, requiere de nuevo tratamiento de induccién. A continuacién se expone una
estrategia global para tratar la recaida de la enfermedad.

Si la primera recaida ocurre después de un periodo de remisién de al menos 6 meses hasta 1 afo,

la primera estrategia es considerar repetir el mismo tratamiento que produjo la primera remision.

Las directrices de la NCCN indican que «si la recaida se produce después de los 6 meses tras finalizar el
tratamiento primario inicial, los pacientes pueden tratarse de nuevo con el mismo tratamiento primario».
Alrededor del 50% de los pacientes conseguird una segunda remisién con el mismo tratamiento de la
primera. Esto es particularmente cierto para pacientes cuya remisién haya durado mas de un afio de
duracion tras el tratamiento de induccién inicial. Como ejemplo, un paciente que recibié lenalidomida +
dosis bajas de dexametasona y ha conseguido una remisién de dos afios de duracién puede repetir
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el tratamiento. Si la remisién ha Figura 6. Células del mieloma resistentes a multiples farmacos

durado menos de seis meses,
Las glicoproteinas P

entonces se utilizara otro recubren la superficie

tratamiento alternativo. Ocurre lo delacélula ~_ 0 Q Q

del mleloma

mismo si la recaida se ha producido Q
tras un segundo o tercer uso del

tratamiento de induccioén inicial. Q 0
Anadir un tercer farmaco al esquema 0

es un consideracion importante en Q Q Q Q Las glicoproteinas P

este contexto (ver Figura 6). La adriamicina/ Q protegen la célula del
penetra en / mieloma sacando
Velcade (bortezomib) para la la célula del mieloma Q la adriamicina del interior

recaida del mieloma: Velcade
desempena un papel crucial como
plataforma en que basar los tratamientos combinados para las recaidas (VR, VRD, VCD, etc.). En agosto de
2014 y basandose en el ensayo internacional RETRIEVE en fase I, Velcade fue aprobado en los EE. UU. para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma que habian respondido previamente al tratamiento
con Velcade y habian sufrido una recaida al menos seis meses después de finalizar el tratamiento.

Kyprolis (carfilzomib) para la recaida del mieloma: se ha evaluado el uso de Kyprolis como farmaco
Unico y en combinacién con otros farmacos en ensayos clinicos para pacientes en recaida. Se ha
demostrado la seguridad y eficacia en combinaciones como KCyD, KRD, KTD y KCyTD, presentadas

en el congreso de 2012 de la ASH. Los resultados finales del ensayo ASPIRE que compara Kyprolis +
lenalidomida + dexametasona con lenalidomida + dexametasona en recaidas del mieloma se
presentaron en el congreso anual de 2014 de la ASH y demostraron la superioridad de KRD sobre RD. En
marzo de 2015 se comunicaron resultados preliminares del ensayo ENDEAVOR que compara Kyprolis +
dexametasona con bortezomib + dexametasona en los pacientes con mieloma que han recibido de
uno a tres tratamientos anteriores. La supervivencia libre de progresién de los pacientes en la rama de
Kyprolis + dexametasona se habia duplicado con respecto a la rama bortezomib + dexametasona (18,7
frente a 9,4 meses). El analisis final de este ensayo y de otros ensayos en curso con Kyprolis tendran que
determinar si la dosis de Kyprolis usada en el ensayo ENDEAVOR, mas alta que la aprobada, y la cantidad
de pacientes del ensayo que habian recibido previamente bortezomib tenia una influencia significativa
en los resultados. En el momento de la redaccion de este manual todavia no se han publicado los
resultados del ensayo con de Kyprolis + Pomalyst + dexametasona en las recaidas del mieloma o
mieloma refractario, pero los datos preliminares han mostrado una tasa de respuesta global del 75% con
mas de 17 meses de supervivencia libre de progresién en pacientes previamente tratados.

Pomalyst también ha demostrado su valor en el caso de recaida en los ensayos con tratamientos
combinados (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD). En febrero de 2015 se publicé un articulo del IFM
en Blood que indicaba que los pacientes con recaida temprana del mieloma o mieloma refractario y
deleciones de alto riesgo (17p y/o t[4;14]) mostraban una mejoria en la SLP y SG con Pomalyst y dosis
bajas de dexametasona. Son noticias alentadoras.

Otras opciones: es importante tener presente que en el mercado hay disponibles varios esquemas

con agentes Unicos o combinacién de varios quimioterapicos para el control de las recaidas de la
enfermedad y enfermedades refractarias. En funcién del problema concreto puede intervenirse de
varias maneras. Por ejemplo, si la recaida esta relacionada con el desarrollo de una o dos lesiones éseas,
la radiacion en la(s) zona(s) del hueso afectada(s) puede ser un método satisfactorio para controlarla.

Si se ha producido una recaida global, la dexametasona como agente individual puede resultar muy util
para conseguir controlar totalmente la enfermedad. El uso de dexametasona es atractivo porque puede
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administrarse por via oral y no provoca efectos secundarios significativos, como la pérdida del cabello o
la disminucién de los valores de recuento de la sangre periférica.

Otro aspecto importante es que la recaida tras la quimioterapia a altas dosis con trasplante tiene, en
muchos casos, un perfil similar a la recaida tras esquemas mas estandares. Las segundas y en ocasiones
terceras remisiones pueden obtenerse después de la recaida tras un trasplante de médula 6sea.
Actualmente no se sabe con certeza si una segunda quimioterapia a altas dosis con trasplante es la
estrategia mas adecuada frente a otra estrategia, y la decision debe basarse en cada caso.

El tratamiento en el contexto de los ensayos clinicos puede ser una opcién para pacientes con recaidas
del mieloma dado el rapido y continuo desarrollo de nuevos tratamientos para el mieloma.

El tratamiento de soporte es fundamental para el tratamiento del mieloma. Cuando se diagnostica

por primera vez, pueden ser necesarias medidas de urgencia como didlisis, plasmaféresis, cirugia y
radioterapia para reducir la compresion nerviosa, medular o de otro érgano importante. El tratamiento
del dolor es esencial para el manejo inicial de los pacientes con mieloma. Puede ser dificil hasta que

se controla la enfermedad inicial. No existe ninguna razén para que los pacientes con mieloma tengan
dolor continuo con el abanico de farmacos y estrategias nuevas disponibles. Puede existir reticencia

por parte del paciente o del médico a usar métodos para aliviar totalmente el dolor debido a una
posible adiccién. El control del dolor debe ser siempre una prioridad. Un corrector o corsé puede ayudar

Tabla 12. Pruebas necesarias para monitorizar la respuesta al tratamiento

Analisis de sangre « Recuentos sanguineos habituales
+ Bioquimica
« Pruebas de funcion hepatica
« Niveles de proteina monoclonal del mieloma
(electroforesis de proteinas en suero mds cuantificacion de las inmunoglobulinas)
- Determinacion de las cadenas ligeras libres en suero (Freelite®)
« Determinacion de las cadenas pesadas/ligeras en suero (Heavylite®)
« p2-microglobulina sérica
+ Proteina C-reactiva
« Indice proliferativo (labeling index) en sangre periférica
« Niveles de eritropoyetina sérica

Orina - Urinoandlisis habitual
- Proteinas totales en orina de 24 horas, electroforesis e inmunoelectroforesis
- Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas si la creatinina en suero esta elevada

Evaluacion ésea « Serie dsea por radiologia convencional

« RNM/TAC para problemas especiales

« PET/TC con FDG (fluorodesoxiglucosa) de cuerpo entero si el estadio de la enfermedad no esta claro
« Densitometria dsea (escaner DEXA) como referencia y para valorar el beneficio de los bifosfonatos

Médula dsea « Aspirado y biopsia en el momento del diagnéstico y como parte del sequimiento
- Evaluaciones especiales para identificar la presencia de factores prondstico, como FISH y cariotipo
(nimero de cromosomas, traslocaciones, deleciones como 13q- mediante FISH, t[4;14], 1921, etc.)

Otras exploraciones + Amiloidosis
(circunstancias « Neuropatia
especiales) - Complicaciones renales o infecciosas
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a estabilizar la columna u otras areas, y

Tabla 13. Fases de los ensayos clinicos

reducir el movimiento y por tanto el dolor.

Evaluacién temprana para determinar la dosis, tolerancia y
toxicidad en pacientes

Realizar ejercicio moderado también es I
importante para recuperar la fuerza éseay la
movilidad, y puede ayudar a reducir el dolor I

generalizado.

Evaluacion adicional para evaluar la eficacia del tratamiento
ala dosis y pauta previamente seleccionadas

Comparacion del nuevo tratamiento con tratamiento(s) previo(s)
estandar para evaluar si el tratamiento nuevo es superior al
convencional

Tratamientos nuevos n
y emergentes

La mayor parte de los tratamientos nuevos

estan disponibles en el contexto de los v

ensayos clinicos. Las fases del ensayo

Normalmente realizado tras aprobacion de la FDA para valorar
la relacidn coste-eficacia, el impacto en la calidad de vida y otras
cuestiones comparativas

clinico se enumeran en la Tabla 13. Los
ensayos clinicos incluyen actualmente

una amplia gama de agentes, como los inhibidores del proteasoma, los anticuerpos monoclonales,

los inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC), los estimuladores del gen supresor tumoral, los
agentes quimioterapéuticos y los tratamientos orientados a vias especificas del mieloma. Los pacientes
deberian preguntar a sus médicos por la disponibilidad de nuevos ensayos clinicos. En caso de dudas

o preguntas, péngase en contacto con la IMF a través de correo electronico (ThelMF@myeloma.org) o
llamando al +1 818-487-7455. Myeloma Matrix, una publicacién de la IMF que incluye una lista de todos
los farmacos que se utilizan actualmente en ensayos clinicos para el mieloma, esta disponible en papel
con actualizaciones regulares y con la informacién actualizada en la web de la IMF. La IMF ofrece buenos
resimenes de nuevos tratamientos procedentes de informes de la ASH, ASCO, EHA y el IMWG. Estos
resimenes estan disponibles en la pagina web myeloma.org o llamando a la IMF.
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10 STEPS TO BETTER CAREm— =

UNA HERRAMIENTA UNICA PARA LA INFORMACION
SOBRE EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIEN

Uno de los aspectos mas desalentadores al ser diagnosticado de mieloma
multiple (MM) es entender una enfermedad desconocida y bastante complicada.
Desde el diagnéstico hasta la supervivencia a largo plazo, 70 Steps to Better Care®
le guiaran por el trance del MM:

1. Conozca la enfermedad. Obtenga el diagnéstico correcto.

2. Las pruebas realmente necesarias.

3. Opciones de tratamiento de primera linea.

4. Tratamiento de apoyo y como recibirlo.

5. Trasplante: ;necesita uno?

6. Evaluacion de la respuesta: ;esta funcionando el tratamiento?

7. Consolidacién o mantenimiento.

8. Seguimiento del mieloma: control sin misterio.

9. Recidiva (recaida): ;necesita cambiar de tratamiento?

10. Nuevos ensayos: como encontrarlos.

Visite 10steps.myeloma.org para comprender mejor la enfermedad y el
diagnéstico, y siga los pasos para conocer las mejores pruebas, tratamientos,
tratamiento de apoyo y ensayos clinicos disponibles actualmente.

Como siempre, la International Myeloma Foundation (IMF) le anima a que
comente detenidamente con su médico todos los aspectos clinicos. La IMF pone
a su disposicion las herramientas para comprender y tratar mejor su MM. Visite la
pagina web de la IMF (myeloma.org o es.myeloma.org) o péngase en contacto
con la linea directa de informacion de la IMF llamando al +1 800-452-2873 o
+1 818-487-7455. Su personal estd compuesto por especialistas cualificados
que responderan a sus preguntas. La mision de la IMF es ayudarle.

® |nternational

Myeloma

Foundation®



Esta guia del IMF para la educacién del paciente se ha realizado
con la aprobacion del Hospital Clinic de Barcelona.
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