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Introduccion

El desorden de células plasmaticas incluye un amplio espectro evolutivo que
comienza con una fase premaligna, denominada “gammapatia monoclonal de
significado incierto” (MGUS), caracterizada por aparicion de una poblacién clonal
de células plasmaticas con secrecion de una gammaglobulina clonal, que puede
evolucionar posteriormente a una fase mads agresiva denominada “mieloma
multiple indolente o asintomatico” y finalmente al “mieloma multiple sintomatico”
(MM). 1.2)

El MM es una neoplasia de células plasmaticas que se caracteriza por presentar
una banda monoclonal, una infiltracidon de la médula ésea por células plasmaticas
clonales y dafio de érgano blanco. Corresponde al 1% de las neoplasias y al 13% de
las hemopatias malignas. La incidencia aumenta progresivamente con la edad
alcanzando un pico entre los 50 y 70 afios, siendo rara su presentacion antes de los
35 afios. Es una enfermedad heterogénea ya que algunos pacientes fallecen a las
pocas semanas del diagndstico, mientras otros viven mas de diez anos, es asi que
en el futuro, el tratamiento seguramente se adecuarda a nuevos criterios
prondsticos.3)

Objetivos de esta guia

Objetivo N2

1 Establecer pautas diagndsticas.

2 Clasificar y establecer prondsticos

3 Unificar recomendaciones terapéuticas.
4 Contribuir a la toma de decisiones.

5 Definir criterios de respuesta.

6 Orientar el monitoreo.




Definiciones - Estrategia diagnostica

Clasificacion de gammapatias monoclonales y criterios diagndsticos

Gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS)

Estas gammapatias se diagnostican habitualmente en pacientes asintomaticos,
como hallazgos en el proteinograma de una “banda monoclonal”. Pueden
asociarse a diferentes patologias hematolégicas, autoinmunes, hepatitis, etc.
(Tabla 1) o a proliferacién linfoplasmocitaria (Tabla 2), en cuyo caso las
posibilidades de representar diferentes formas de “plasmocitosis” clonales y
evolucionar a MM son mayores.

Los criterios diagnésticos de MGUS, la patogénesis de su progresion a MM y los
factores predictivos de esta progresion figuran en las Tablas 3 y 4. (1.3.4.5,6)

Tabla 1. Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS)

Asociados a diferentes patologias

»Hematologicas
v'Sindromes Linfoproliferativos: LLC-B, Linfomas, LCV, etc.
v'SMD — NMP (MF, PV, LMC).
v'HPN — Aplasia Células Rojas, etc.
» Autoinmunes o Inmunosupresion.
v'LES, AR, Esclerodermia, Polimiositis, Tiroiditis, HIV, etc.
v'Trasplante de Rifién, Higado, Corazén, CPH, etc.
» Dermatologicas: Esclerodermia, pioderma gangrenoso, xantogranuloma, etc.
»Hepaticas: HCA (virus C).
»Endocrinoldgicas: Hiperparatiroidismo.
» Miscelaneas: Hemosiderosis Pulmonar, Sarcoidosis, Neoplasias, etc.




Tabla 2. MGUS

Asociados a proliferacién Linfoplasmocitaria

» Amiloidosis (AL).
» Enfermedad de cadenas pesadas o livianas.
» Macroglobulinemia / Linfoma Linfoplasmocitico.
» Plasmocitoma o Mieloma Multiple.
v Solitario.
v’ Extramedular .
v’ Osteoesclerotico (POEMS).
* MM “indolente”.

* MM “activo” (difuso / focos multiples).

MGUS = MM “indolente o asintomatico” = MM “activo” (sintomatico)
(80-100% de los MM tienen antecedente de MGUS entre 4-10 afios
previos a su diagndstico).

* Patogénesis de progresion a MM
Mayores cambios genéticos, mayor angiogénesis en MO, citoquinas relacionadas a

lesién dsea, agentes infecciosos.
Interaccion de células plasmaticas clonales y microambiente de médula ésea.

Tabla 3. MGUS

O GM: <3 g/dl.
U MO: < 10% de Cel. Plasmaéticas.
U No otras patologias asociadas (SLP).
U No lesion de “érganos blanco”.
U Tiene alteraciones genéticas comunes con MM (30-50%) (inestabilidad
genética), pero con menor frecuencia que en MMI y MM Sintomatico).
v Hiperdiploidia (40-50%).
v t(11; 14) —t(4;14)— t (14; 16) — del.Cr13 — gan Cr 1q.




Tabla 4. MGUS

v'Factores Predictivos de Progresién a MM
= Tipoy nivel de GM (IgA e IgM - > 2.5 g/dl, IgD, IgE)).
= Alteracion de la relacion K/ Lambda en suero.
= Porcentaje de CP en MO (>5%).
= Disminucion de otras Igs (inmunoparesia).
= |nmunofenotipo aberrante en CP (C. de flujo).
= Células plasmaticas “aneuploide” en M.O.
= Cadenas livianas en orina (?).
= “Labeling index de CP” (?).
= Nivel de albumina (?).
= Gammapatia bi o triclonal: no valor predictivo.
v’ Progresion a MM: 1% x afio.
v Conducta: - No tratamiento.
- Controles periddicos.

Mieloma Muiltiple Indolente (Smoldering) o Asintomatico

Esta entidad constituye una clara evolucion a MM sintomatico (MMS) si bien un cierto
porcentaje de pacientes puede tener una larga evolucién antes de presentar lesiones
orgdnicas (lesion de drganos blancos) que haga necesario iniciar tratamiento.

Los criterios diagndsticos y factores predictivos de progresidn y porcentaje de
evolucién a MM sintomatico, figuran en las Tablas 5y 6.3:57)

Tabla 5. MM “indolente” (Smoldering)

Q GM:>3g/dl.
O MO: > 10% de Células Plasméticas Clonales.
O No lesion de “érganos blanco”.

» Factores Predictivos de Progresion a MM “sintomaticos”
v Nivel de GM (> 4g/dl).
v’ Porcentaje de CP en MO (>20%).
v Tipo de infiltracién de M.O. (difusa).
v" GM IgA — Disminucion de otras Igs — Cadenas livianas en orina.
v Alteracion de relacidn K / Lambda en suero.
v’ Lesién dsea en RNM (?).




Tabla 6. MM “indolente”

» Progresion a MM “ sintomatico”

= E| 10 % de los pacientes progresa por afio en los primeros 5 afios del
diagnéstico.

= E| 3% por ano entre los 5 -10 afios siguientes del diagndstico.

= El 1% por afio entre los 10 y 20 afios del diagnéstico.

» Conducta: - No tratamiento
- Controles periddicos frecuentes
- Tratamiento en Fase Experimental:
- Bifosfonatos — Claritromicina.
- Talidomida — Lenalidomida + Dexa.

En el grafico 1, se muestran las diferentes probabilidades de evolucién del MGUS
y el MM Indolente a MMS, que demuestran claramente la diferencia prondstica
evolutiva de ambas entidades.?”)
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Mieloma Muiltiple Sintomatico (MMS)

El criterio mas importante que distingue esta entidad es la aparicidon de lesiones
orgdnicas, provocadas por la infiltracion de células plasmadticas o por la
inmunoglobulina anormal (cadenas pesadas o livianas de la gammapatia.
monoclonal). Estas lesiones son conocidas por el acronimo CRAB (Calcio elevado,
lesidn renal, anemia y lesiones dseas liticas u osteoporosis severa) (Tabla 7). 3:89)
Ocasionalmente pueden existir otros tipos de disfuncién organica que son
suficientes para establecer el diagndstico, siempre que estén en relacion con la
masa celular tumoral o efectos fisiopatogénicos de la gammapatia monoclonal
(Sindrome de hiperviscosidad, amiloidosis, infecciones recurrentes).

En pacientes con “lesiones focales multiples” y sin infiltracidon difusa de MO, es
necesaria la biopsia de una lesidn, para establecer el diagndstico. Lo mismo en
casos de “plasmocitomas extradseos”.

En ausencia de una banda monoclonal sérica o de cadenas livianas en orina (“MM
no secretor”), es necesario demostrar una infiltracion de MO >30% de células
plasmaticas “clonales” (restricciéon de cadenas livianas intracitoplasmatica).

Estos criterios diagndsticos se detallan en la Tabla 7.

Tabla 7. MMS

* Proteina monoclonal presente en suero u orina.
* Cel. Plasmaticas monoclonales > 10% en M.O. o biopsia de plasmocitoma.
* Disfuncidn organica relacionada al Mieloma:

* Calcio elevado en suero (>10.5 mg/L).

* Insuficiencia Renal (Creatinina > 2 mg/dl).

e Anemia (Hb < 10 gr/dl o <2 gr el Valor Normal).

* Lesion dsea (Bone) litica u osteoporosis.

v’ Otras disfunciones: sindrome hiperviscosidad, amiloidosis, infecciones
bacterianas recurrentes (> 2 episodios en 12 meses).

v’ Otras alternativas: en MM “no secretor” o plasmocitoma solitario o
solamente osteoporosis: Cel. Plasmaticas > 30 % en MO.




Diagndsticos diferenciales del MMS

Es importante distinguirlo del MGUS y del MM indolente (ver criterios
diagndsticos). Algunas enfermedades autoinmunes, carcinomas metastdsicos,
linfoma, etc. pueden tener manifestaciones clinicas y de laboratorio comunes con
el MM, incluso lesiones osteoliticas, gammapatia monoclonal, plasmocitosis de
MO, La biopsia de las lesiones osteoliticas e identificacion de plasmocitosis
monoclonal permiten hacer el diagndstico definitivo.

La amiloidosis primaria (AL) y la asociada a MM, pueden habitualmente
distinguirse por el mayor nivel de la gammapatia monoclonal y porcentaje de
infiltraciéon plasmatica de MO, presencia de lesiones osteoliticas, dolor dseo,
hipercalcemia, etc., presente en los casos de MM.(310)

Macroglobulinemia de Waldenstrom / Linfoma linfoplasmocitico, caracterizados
por una gammapatia monoclonal tipo IgM, debe ser distinguido de los raros casos
de MM IgM. El aumento de células plasmaticas en MO vy la existencia de lesiones
osteoliticas, orientan al diagndstico de MM. (310)



Algunas formas atipicas de presentacion del MM

Leucemia de Células Plasmaticas (LCP)(10- 11)

Es una rara y agresiva forma de presentacién del MM (LCP primaria) o de
evolucién final (LCP secundaria).
Se caracteriza por el aumento de células plasmaticas clonales en sangre periférica: >
2000/ul 0 = 20% del recuento leucocitario.

Las alteraciones proteicas, infiltracion plasmatica de MO, lesiones
osteoliticas y otras disfunciones de dérganos blanco, son las habituales del MM
sintomatico, pero presentan con mayor frecuencia pancitopenia, hepatomegalia,
esplenomegalia y plasmocitomas extradseos.

Su tratamiento debe ser agresivo, dado su grave pronéstico.

Plasmocitoma Oseo Solitario(3:10

Criterios diagndsticos

1. Lesidn osteolitica Unica, con infiltracién por células plasmaticas clonales, demostrado

por biopsia.

2. Gammapatia monoclonal sérica y/o cadenas livianas en orina, de baja concentracion.

3. Biopsia de MO, sin evidencias de células plasmaticas clonales.

*Ademas del estudio radiografico éseo, es conveniente efectuar RNM y/o PET-TAC para
excluir otras lesiones dseas u extra dseas, no evidenciadas por las radiografias.

¢ Pueden evolucionar a MM.

e Estudios de cadenas livianas en suero pueden ser de utilidad en su control evolutivo.

Plasmocitoma Extradseo (Extramedular) (.10

Criterios diagndsticos

1. Lesidn extra dsea, con infiltracidon por Células Plasmaticas Clonales, demostrado por

biopsia.

2. Gammapatia monoclonal sérica y/o cadenas livianas en orina de baja concentracion

0 que pueden estar ausentes.

3. Biopsia de MO sin evidencias de Células Plasmaticas Clonales.

4. Ausencia de lesidon de “érganos blancos” relacionados al MM.

e Estas lesiones se localizan en tracto respiratorio superior (senos paranasales,
nasofaringeo, laringe) (80%), pero pueden aparecer también en tubo digestivo, SNC,
mamas, tiroides, etc.

* Se identifican en estudios radioldgicos, pero es conveniente efectuar RNM y/o PET-
TAC para conocer mejor su extension u otras localizaciones.

e Estudios de cadenas livianas libres en suero pueden ser de utilidad en su control
evolutivo.



Mieloma Multiple Osteoesclerético (Sindrome POEMS) (3.10.12)

El Sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
banda monoclonal, dermatopatia /skin) puede ocurrir asociado a esta rara forma de MM
0 a Enfermedad de Castleman.

Criterios Diagndsticos

1. Presencia de una proliferacion clonal de células plasmdaticas a nivel de lesidn
dsea esclerdtica, demostrada por biopsia.

2. Lesion dsea esclerdtica (Unica o multiple), asociada a polineuropatia y una o
mas de otras manifestaciones como: organomegalia (hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalia) endocrinopatias (ginecomastia, atrofia testicular,
etc.), alteraciones en piel (hipertricosis, hiperpigmentacién, etc.), policitemia,
trombocitosis, etc.

3. La gammapatia monoclonal puede ser IgG, A o M y en la mayoria de los casos
con cadenas livianas lambda.

Las lesiones éseas son esclerdticas y/o liticas.



Estudios a efectuar en pacientes al diagndstico o con sospecha diagndstica de MM

Los estudios enumerados a continuacidn sirven para establecer el diagndstico, tipo de
gammapatia monoclonal, extensién de la enfermedad, de la masa tumoral, de lesién
de “érganos blanco” y otros, son utiles para establecer estadio de la enfermedad y
criterios prondsticos. Varios de ellos son necesarios en el estudio basal para el
seguimiento evolutivo y respuesta al tratamiento.®

= Historia Clinica y Examen fisico
Laboratorio hematolégico: -Hemograma completo.
- Eritrosedimentacion.
- Hemostasia de orientacion (T. Quick, PTTK, T.T.).

= Estudio de MO:
- Puncién y Biopsia de MO.
-Inmunohistoquimica CD38, CD138, Kappa citoplasmatica Lambda
citoplasmatica.
- Inmunofenotipo por Citometria de Flujo K citoplasmatica Lambda
citoplasmatica, CD38, CD138, CD56, CD45, CD19, CD20, CD117, CD10.
- Citogenético (bandeo cromosdémico — delecion/monosomia Cr 13).
- FISH (13914, 17p13, 14q32).
Analisis Bioguimicos: - Urea- Creatinina — Electrolitos.
- Hepatograma .
- LDH y B2-Microglobulina.
- Calcio sérico.
- Orina completa y proteinuria de 24 hs.

Estudios Proteicos:
- Proteinograma electroforético sérico.
-Dosaje de IgG, A y M séricos.
- Inmunofijacién de suero y orina (identificacion de cadenas pesadas y
livianas de la gammapatia monoclonal)*.
- Proteinograma electroforético de orina (en casos de proteinuria).

- Nivel y relacién de cadenas livianas libres en suero (Kappa/ Lambda).
Efectuarlos especialmente en MM no secretor.

* De no encontrase gammapatia monoclonal en suero, completar estudio con
inmunofijacidn para cadenas pesadas IgD e IgE.



Estudios Complementarios:

0 Rx dsea (craneo, columna, pelvis, fémures y hiumeros). Ante sospecha clinica
de otras lesiones 6seas, Rx de huesos comprometidos.

0 En circunstancias especiales

v RNM (lesion vertebral, compresion de canal medular, compromiso de SNC o
meningeo).

v/ TAC (sin contraste) o PET/TAC en sospecha de lesiones extradseas o si se
utilizara para evaluar respuesta al tratamiento.

v’ Centellograma éseo con Tc-MIBI.

v’ Densitometria dsea.

v" Viscosidad sérica (con alta concentracién de gammapatia monoclonal IgA o de
sospecharse sindrome de hiperviscosidad).

v De sospecharse Amiloidosis: investigar amiloide en biopsia de médula ésea,
puncidn de grasa abdominal o biopsia de recto.

v’ De sospecharse Crioglobulinemia: investigarlas en suero.

v’ Rearreglo de Cadenas Pesadas por PCR (si se utilizara para evaluar respuesta al
tratamiento (EMR).

v’ Tipificacion HLA del paciente y hermanos: en casos de probable alotrasplante
de CPH en la evolucion.



Prondstico

Factores de Prondsticos

En relaciéon al huésped
e Edad.
¢ Co morbilidades.
¢ Insuficiencia renal.

En relacidén con la carga tumoral
¢ Beta 2 microglobulina.
e LDH.
* Estadio Durie Salmon/ ISS.

Intrinsecos del tumor
¢ Morfologia de la célula plasmatica: (plasmoblastico es desfavorable).
* Labeling index >3%.
* Citogenético.

Estadificacién del MM (Criterios de Durie y Salmén)(13)

Estadio Criterios

Todos los siguientes criterios:
0 Hemoglobina >10 gr/dl.
0 Calcio sérico normal 0 <10.5 mg/dl.
0 Radiologia 6sea normal (grado 0) o plasmocitoma
. Baja Masa Tumoral solitario Unico.
0 Bajo nivel de produccién de proteina monoclonal.
* 1gG <5.000 mg/dl.
* IgA <3.000 mg/dl.
* Cadenas ligeras en orina <4 gr/24 horas.

Il. Masa tumoral No cumple criterios de estadio | y Ill.

intermedia

Uno o mas de los siguientes criterios:
0 Hemoglobina <8.5 gr/dl.
0 Calcio sérico >12 mg/dl.
. Alta masa O Lesiones 6seas avanzadas (grado 3).
tumoral 0 Alto nivel de produccion de paraproteina monoclonal:
* 1gG >7.000 mg/dl.
* IgA >5.000 mg/dl.
 Cadenas ligeras en orina >12 gr/24 hs.




Subclasificacion

A. Funcion renal relativamente normal (Creatinina sérica <2 mg/dl).

B. Creatinina sérica >2 mg/dl.

Grados de afectacion Osea

Grado 0 Radiologia 6sea normal.

Grado 1 Osteoporosis generalizada.

Grado 2 < 4 regiones con lesiones dseas.

> 4 regiones con lesiones dseas y/o fractura patoldgica no
vertebral ni costal.

indice Pronéstico Internacional (IMWG) — (ISS) 4

Estadio Criterios

Grado 3

B2 M mg/dl <3.5
ALB g/dl>3.5

B2 M mg/dl <3.5
ALB g/dl<3.5

o
B2 M mg/dl3.5-5.5

B2 M mg/dl >5.5

Caracteristicas citogenéticas

Los estudios citogenéticos en MM han mostrado un alto porcentaje de pacientes con
cariotipo normal (50-70%) directamente asociado al bajo indice de replicacién de las
células plasmaticas (CP) y a la ventaja proliferativa de las células mieloides normales. La
introduccién de la técnica de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) en nucleos
interfasicos hizo factible la deteccidon de rearreglos gendmicos no identificables por
citogenética convencional, aumentando significativamente el numero de casos
patolégicos (80%).(1> 16)
A nivel cromosdmico, los pacientes pueden dividirse en dos grandes grupos:
1. los que presentan cariotipos hiperdiploides, con ganancia de cromosomas,
considerados de buen pronéstico, y
2. aquellos con cariotipos no hiperdiploides, con nimero modal variable
(hipodiploide, pseudodiploide, pseudotri o tetraploides), asociados a peor
evolucién clinica.(t”)



Dentro del primer grupo, la ganancia de cromosomas no es al azar, siendo mas
frecuentes las trisomias de los cromosomas impares 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 y 21,
observandose una menor incidencia de alteraciones estructurales.

El segundo grupo presenta translocaciones cromosdmicas recurrentes que
involucran principalmente al gen de IGH (cadena pesada de las inmunoglobulinas),
ubicado en 14932, o en mucha menor medida, a uno de los genes de las cadenas
livianas: lambda (22q11) o kappa (2p12), que translocan con diferentes oncogenes.
Ambos grupos indicarian la existencia de dos caminos diferentes en la patogénesis
del MM.® En la Tabla 8 se detallan las anomalias, su frecuencia, los genes
involucrados y las caracteristicas clinicas asociadas.

Ademas de estas anomalias primarias, existen alteraciones secundarias asociadas a
la progresién de la enfermedad. Estas incluyen: delecién 13q o monosomia del
cromosoma 13 (45% de los casos), delecion de 17p13 (TP53) (8-10%) y alteraciones
estructurales del cromosoma 1, particularmente ganancia de 1q y pérdida de 1p
(45%), cifra que alcanza el 100% en leucemia de células plasmaticas'®. Cabe
destacar que existe un alto nivel de asociacion entre la delecién 13q y las
translocaciones que involucran IGH, particularmente con la t(4;14)(p16;932) (84%)
asi como entre las delaciones 13qy 17p (77% de los casos). Por el contrario, no hay
asociacién entre deleciéon 17p y t(4;14)(p16;932). Asimismo, la presencia de
cariotipo complejo (> 3 alteraciones) y de alteraciones del cromosoma 13 en
metafase se encuentra asociada a mala evolucidn clinica.

Resumiendo, podriamos dividir las alteraciones gendmicas en alto, intermedio y
bajo riesgo:

Alto riesgo (20% de los pacientes)
*1(14;16)(q32;923) (FISH)
* t(14;20)(q32;q11) ( FISH)
e del(17)(p13) ( FISH)
¢ del13g o monosomia 13 en metafase (citogenético)
e Cariotipo complejo

Riesgo intermedio (15%)
*t(4;14)(p16;932) (FISH)

Bajo riesgo (65%)
e Hyperdiploidia
* t(11;14)(q13;932) (FISH)
*1(6;14)(p21;932) (FISH)



Tabla 8: Distribucidon de anomalias citogenéticas en pacientes con mieloma muiltiple

Grupo (%) Genes Caracteristicas clinicas
Prondstico favorable, IgG-x.
Hiperdiploide ( 45) Mayor edad.
P P Lesiones dseas.
Enfermedad agresiva, IgA-A.
No- Hiperdiploide ( 40) Individuos mas jovenes.
Rearreglos de ciclinas
t(11;14)(q13;932) CCND1/IGH Enf. Favorable.
t(6;14)(p21;932) (2) CCND3/IGH Lesiones Gseas.
t(12;14)(p13;932) CCND2/IGH

t(4;14)(p16;932) (15)

FGFR3-MMSET/IGH

Pronédstico intermedio.
Lesiones dseas poco
frecuentes.

Rearreglos de MAF

t(14;16)(932;923) (5) IGH/MAF Enfermedad agresiva.
t(14;20)(q32;q11) (2) IGH/MAFB

1(8;14)(g24.3;932) (<1) MAFA/IGH

t(6;14)(p25;932) (2) IRF4/IGH Escasa informacion.

Otras alteraciones (15)

Variable.




Recomendaciones diagnodsticas

En este contexto, los estudios genéticos en MM deberian incluir:

° Estudio citogenético al momento del diagndstico. Para ello se sugiere
realizar un procesamiento directo con dos horas de incubacién, un
cultivo sin estimular de 72 hs y un cultivo estimulado con Pokeweed
Mitogen de 96 hs, a fin de ampliar las posibilidades de deteccién del clon
neoplasico.

° Andlisis por FISH empleando un primer panel que incluya las sondas:
RB1 (13q14), TP53 (17p13) e IGH (14932). Si esta ultima se encuentra
rearreglada se sugiere continuar el estudio con al menos las sondas
CCND1/IGH [t(11;14)(g13;932)], asociada a prondstico favorable, y
FGFR3-MMSET/IGH [t(4;14)(p16;932)], asociada a prondstico intermedio.

° De ser posible, se sugiere efectuar el analisis por FISH en combinacién
con la identificacién de células plasmaticas (seleccionadas por CD138,
inmunofluorescencia para cadenas livianas o morfologia), a fin de
aumentar la sensibilidad del método.

° El panel podria expandirse a la deteccidon de otras alteraciones como:
amplificacion de 1q, delecion de 1p, delecién 12p o ganancia del
cromosoma 5.



Tratamiento

El tratamiento actual para pacientes con mieloma multiple sintomdtico se puede
dividir en induccién, de consolidacién (que se utilizan menos para los pacientes de
edad muy avanzada), tratamientos de mantenimiento y cuidados médicos de
soporte.

Para pacientes con mieloma asintomatico no hay evidencias, en la actualidad, que el
tratamiento temprano prolongue la sobrevida comparada con la iniciacion del
tratamiento en el momento de la aparicién de los sintomas.

El tratamiento inicial estara condicionado fundamentalmente por la edad, 65 afios,
las caracteristicas clinico evolutivas del mieloma, la condicién general del paciente,
factores prondsticos, la calidad y expectativa de vida y su preferencia. Es importante
evitar farmacos como el melfalan durante el tratamiento de induccién en aquellos
pacientes que seran sometidos a un trasplante para no comprometer la recoleccion
de células hematopoyéticas.(20)

Pacientes con indicaciéon de trasplante

Los pacientes son tratados habitualmente con 4 cursos de quimioterapia antes de la
recoleccion de células hematopoyéticas, a fin de alcanzar la maxima reduccién de la
masa tumoral antes del trasplante y lograr la remision completa. El obtener una
remisiéon completa antes del autotrasplante de CPH, se asocia a un significativo
aumento de la supervivencia libre de enfermedad.?!) Este impacto prondstico de
alcanzar una remisidon completa o una muy buena remisidn parcial, llevé a introducir
la talidomida y el bortezomib combinados con dexametasona o quimioterapia
convencional en la induccién del tratamiento y compararla con los resultados
alcanzados por el trasplante.

El uso de la combinacion de talidomida con dexametasona se basé
inicialmente en estudios randomizados comparando regimenes basados en
Talidomida (Tal/Dex), Tal+VAD, Talidomida, doxorrubicina, dexametasona (TAD)
versus dexametasona o VAD, demostrando una tasa de respuesta del 64 al 76% (22 23)
Los estudios que evaluaron en primera linea al Bortezomib, inhibidor del proteasoma,
ya sea como agente Unico con una respuesta aproximada del 40% o en combinacidn
con dexametasona comparandolo con VAD demostraron una respuesta superior ya
sea pre o post trasplante.(?4)

Basado en estos datos la combinacién de Bortezomib con
dexametasona y talidomida®> 260 o doxorrubicinal?” es recomendada como
tratamiento de induccion pre-trasplante por un panel de expertos de las guias de
NCCN, como evidencia grado 1.

La efectividad de la combinacién con ciclofosfamida fue demostrada
en tres ensayos fase Il alcanzando una respuesta global del 88%. (28 29,30)



Pacientes sin indicacion de trasplante

Los pacientes mayores de 65 afos o que no alcanzan dicha edad y tienen importantes
co-morbilidades no son pasibles de un trasplante autélogo, por lo tanto pueden recibir
un esquema de tratamiento que contenga alquilantes.

Recientemente han surgido combinaciones con melfaldn, prednisona, talidomida
(MPT), y melfalan, prednisona, bortezomib (MPV) para utilizar en primera linea.
Estudios randomizados de MPT vs MP han demostrado un aumento en la respuesta, en
la sobrevida libre de eventos y aumento de la sobrevida.3 320 Como resultado, el
esquema MPT es actualmente el tratamiento de eleccion para pacientes que no tienen
indicacion de trasplante-, con evidencia grado 1.

La asociacién de Bortezomib, Melfalan, Prednisona (MPV), demostré ser superior a MP
con un seguimiento medio de 36.7 meses, disminuyendo el riesgo de muerte en un
35%. La sobrevida global fue del 68.5% en el brazo del bortezomib comparado con 54%
en el brazo MP.(33)

Basado en los resultados del estudio Vista la combinacién MPV es la recomendacion
con una evidencia grado 1 para ser utilizada en induccién de pacientes no
trasplantables.

Existen otros estudios en curso que evallan la asociacién de cuatro drogas (MPTV)
comparandolas con las tres anteriormente referidas (MPV) en donde se demostraria
gue el agregado de Talidomida aumenta el porcentaje de respuestas globales, aun sin
traducirse esto en un incremento de la sobrevida global.(34)

1. Criterios de respuesta de los pacientes con Mieloma Multiple
De acuerdo con la European Bone Marrow Transplantation (EBMT).(3%)

v'Remisiéon Completa (RC). Se requieren todos los siguientes criterios:

* Ausencia de la proteina monoclonal en suero y orina por inmunofijacién, mantenida
un minimo de 6 semanas.

* Menos de 5% de células plasmaticas en la médula 6sea y en la biopsia dsea.

* El tamafio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.

* Desaparicién de plasmocitomas de tejidos blandos.

v'Remisién Parcial (RP). Se requieren todos los siguientes criterios:

* Reduccion de > 50% de la proteina monoclonal en suero, mantenida un minimo de 6
semanas.

* Reduccion de > 90% en la excrecion de cadenas livianas en orina de 24Hs ( o menos
de 200mg/24hs) , manteniendo un minimo de 6 semanas.

* En pacientes con mieloma no secretor , reduccién de >50% de células plasmaticas en
el medulograma o en la biopsia, manteniendo un minimo de 6 semanas.

* Reduccidon de 50% en el tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos (por
radiografias o examen fisico).

* El tamafio y el nimero de las lesiones liticas no deben aumentar.



v'Respuesta minima (RM). Se requieren todos los siguientes criterios:
Reduccidn del 25 al 49% de la proteina monoclonal en suero, mantenida un minimo
de 6 semanas.
Reduccidn del 50 al 89 % en la excrecion de cadenas livianas en orina de 24Hs ( que
siempre sera > de 200mg/24hs) , mantenido un minimo de 6 semanas.
En pacientes con mieloma no secretor, reducciéon del 25 al 49% de células
plasmaticas en el medulograma o en la biopsia ésea, mantenido un minimo de 6
semanas.
Reduccidn de 25 al 49% en el tamafio de los plasmocitomas de tejidos blandos (por
radiografias o examen fisico).
El tamafio y el numero de las lesiones liticas no deben aumentar.

v Enfermedad Estable

Valores estables, cambios < del 25% sobre el dato documentado en el momento de la
valoracién de respuesta mantenido un minimo de 3 meses.

A.

w

v’ Recaida tras RC. Se requieren al menos uno de los siguientes criterios:

Reapariciéon de la paraproteina sérica o urinaria por inmunofijacién o en
electroforesis rutinaria, en dos determinaciones seguidas una vez descartada la
reconstitucion oligoclonal inmune.
Plasmocitosis medular > 5 % en aspirado de MO o en biopsia dsea.
Aparicion de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas en tejidos blandos o claro
aumento de tamafio de lesiones dseas residuales (las fracturas por compresion o
aplastamiento no excluyen la respuesta mantenida y pueden no indicar progresion).
Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11.5 mg/dL 6 2.8 mmol/l) no
atribuible a ninguna otra causa.

v’ Progresién. Se requieren todos los criterios siguientes:
Aumento del nivel de paraproteina monoclonal sérica >25 %, o un incremento en
valor absoluto de al menos 500 mg/dl confirmado al menos una vez en nueva
determinacidn analitica.
Aumento del 25 % en el nivel de excrecién de cadenas livianas por la orina de 24
horas o un incremento en valor absoluto de al menos 200 mg/24 h., confirmado en
nueva determinacidn analitica.
Incremento superior al 25 % en la cifra de células plasmaticas previa en aspirado
medular o biopsia ésea, siempre que el porcentaje total de células plasmaticas sea
superior al 10 %.
Claro aumento de las lesiones liticas o de plasmocitomas de tejidos blandos
existentes previamente.
Aparicion de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas de tejido blando. (las fracturas
por aplastamiento o compresion, no excluyen la respuesta y pueden no indicar
progresion).
Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11.5 mg/dl o 2.8 mmol/I) no
atribuible a ninguna otra causa.



2. Criterios de Respuesta del Mieloma Muiltiple
(International Myeloma Working Group Uniform Response Criteria(3®))

v'Respuesta Completa*
A. Inmunofijacién negativa en suero y orina, y
B. menos de 5% de células plasmaticas en medula ésea **y
C. desaparicion de plasmocitomas de tejidos blandos.

v'Respuesta Completa Restringida
A. Remisién completa como se definié en el parrafo anterior, mas
B. cadenas livianas libres normales en suero, y
C. ausencia de células clonales en la médula dsea por inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia.

v'"Muy Buena Remisién Parcial
A. Proteina monoclonal detectable en suero y orina por inmunofijacién, pero no por
electroforesis.
B. Reduccién de > 90% o mas del componente monoclonal en suero y de las cadenas
livianas en orina (< 100 mg en 24Hs).

v'Remisién Parcial

A. Reduccion de > 50% de la proteina monoclonal en suero, y reduccién de > 90% en la
excrecion de cadenas livianas en orina en 24Hs, o < de 200mg /24h:s.

B. Si en suero u orina el componente monoclonal es indetectable, se requiere una
reduccion de los niveles del > 50% en la diferencia entre la cadena liviana
comprometida y no comprometida.

C. Si en suero u orina el componente monoclonal es indetectable, y las cadena liviana
son indetectables en el suero por FLC se requiere una reduccion del > 50% de las
células plasmaticas en lugar de la proteina monoclonal siendo la infiltraciéon basal de
la médula ésea = 30%.

D. Ademas de los criterios anteriores, si hay presencia de un plasmocitoma extramedular
se requiere una reduccion de > 50%.

v Enfermedad Estable: (no es recomendable su uso como un indicador de respuesta,
la estabilidad de la enfermedad se describe con mayor precision indicando los estimados
del tiempo a la progresion.)

A. No cumple con criterios de Remisién Completa, Muy Buena Remision Parcial,
Respuesta Parcial o Progresion.

* Todas las categorias de respuesta requieren 2 certificaciones realizadas en cualquier momento previo a instaurar un
nuevo tratamiento.

La Remisién Completa, Parcial y Enfermedad Estable no deben evidenciar progresion o lesiones dseas nuevas si se
realizan radiografias. Las radiografias no se requieren para certificar esta respuesta.

** No se requiere la confirmacidn repetida con biopsia de médula ésea.



Indicaciones de trasplante

Trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas

La quimioterapia en altas dosis, basada en Melfalan 200 mg/m2, seguida de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) prolonga la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes con MM, que han
recibido previamente quimioterapia de induccién.

Esto ha sido demostrado en los estudios publicados por el grupo Francés (IFM 90),
y el estudio inglés (MRC7). Sin embargo los resultados de los estudios de US
(SW0G9321), del estudio francés (MAG91), y del grupo espafiol (PETHEMA 94), si
bien han confirmado los beneficios del trasplante en relacion al indice de
respuestas y de sobrevida libre de enfermedad, no han mostrado beneficio en la
sobrevida global con respecto a la quimioterapia en dosis estandar pretrasplante.
Estas discrepancias en los resultados pueden ser en parte explicadas por el disefio
de los estudios, diferencia en los regimenes de condicionamiento vy
particularmente en la intensidad y la duracidn de la quimioterapia estandar.

A pesar de estas diferencias el trasplante autélogo de CPH es considerado
actualmente el tratamiento estandar para los pacientes menores de 65 afios que
han recibido quimioterapia de induccidn, y/o se encuentran en condiciones
adecuadas para recibir altas dosis de quimioterapia. Esto se debe al beneficio en el
indice de respuestas, la muy baja mortalidad relacionada al procedimiento (1 a 2%)
y particularmente en la sobrevida libre de eventos, la cual oscila entre 25 y 42
meses, que representa una prolongacién de 9 a 12 meses comparada con la
guimioterapia estandar. Ademas luego del trasplante, los pacientes gozan de una
excelente calidad de vida con un largo intervalo libre de tratamiento, lo cual ha
transformado al trasplante en una terapia costo efectiva. Comparado con el costo
de las nuevas drogas el trasplante al momento actual, ya no es mas un tratamiento
caro.

Desde la aparicion de los nuevos agentes, se trata de determinar cudl es el rol de
las altas dosis si se usan estos medicamentos en la induccién. Existen estudios que
han demostrado que el trasplante luego de quimioterapia de induccién con
esquemas que contengan Bortezomib, Talidomida y probablemente Lenalidomida,
mejora los indices de Remisiones Completas, lo cual se ha trasladado en mejoria
en la Sobrevida Libre de enfermedad. Estos datos sugeririan que la quimioterapia
de induccidn con nuevas drogas y el trasplante son tratamientos complementarios
mas que alternativos.

El uso de trasplante en Tandem (doble trasplante) ha disminuido debido a que
segun la experiencia del IFM y del grupo ltaliano, solo se benefician de un segundo
trasplante aquellos que no logran muy buena respuesta parcial (MBRP) con el
primero. Ademas, cada vez con mayor frecuencia se realiza un segundo trasplante
luego de la primera recaida, especialmente en los pacientes cuya primera remisién
ha durado mas de dos o tres afios.



Hay trabajos que estdn evaluando la inclusidn de las nuevas drogas, especialmente
Bortezomib, en el condicionamiento del trasplante, lo cual podria aumentar el nimero
de pacientes que logran RC luego del trasplante.
En conclusién, el trasplante autélogo de CPH, luego de quimioterapia de induccidn,
con o sin nuevas drogas, es el tratamiento estandar para los pacientes menores de 65
afios con diagndstico de MM, o en aquellos mayores de 65 afios que se encuentren en
condiciones de soportar altas dosis de quimioterapia.

Recomendaciones

Trasplante Autdlogo

* En 12 remisién (completa o parcial) luego de tratamiento de induccidn para pacientes
clinicamente aptos menores de 65 — 70 afos.

* Pacientes que obtienen respuesta menor a remisién parcial con la induccién, se
sugiere rotar antes del trasplante a agentes nuevos (por ejemplo bortezomib/DXM si
el esquema inicial fue talidomida/DXM) para intentar mejorar la respuesta
pretrasplante.

* Segundo trasplante autélogo para las recaidas tardias (mds alla de los dos afios).

* Los tratamientos de induccién deben evitar los alquilantes para permitir una buena
movilizacién de células CD34+. Puede utilizarse ciclofosfamida.

* La movilizacién puede hacerse con altas dosis de G-CSF o con coclofosfamida + G-
CSF.

* Para aquellos pacientes que hayan recibido lenalidomida por mds de 4 ciclos antes
del trasplante, se sugiere movilizacidn con ciclofosfamida + G-CSF en lugar de G-CSF
solo.

* El uso de Plerixafor, un inhibidor selectivo y reversible del receptor de la citoquina
CXCR4, que bloquea su unién a la proteina SDF-1, (CXCL12) para aumentar la
movilizacidn, debe tenerse en cuenta en caso de recoleccion insuficiente.



Tratamiento de condicionamiento:

* MELFALAN 200 mg/m? en dia -2.

* Considerar extender a 48 — 72 hs el plazo entre |la dosis de melfalan y la infusién de las
células progenitoras para evitar que las mismas sean dafiadas en el caso de que el
paciente presente insuficiencia renal.

* En caso de Insuficiencia Renal (creatinina >2mg/dl) debe ajustarse la dosis de melfalan
a 140mg/ma2.

Trasplante Alogénico de CPH

* Se puede considerar en pacientes muy jovenes, la posibilidad de efectuar trasplante
no mieloablativo y disponen de un donante histoidéntico.

Mantenimiento post Trasplante

El tratamiento de mantenimiento después del trasplante con talidomida fue realizado
en cuatro estudios randomizados que demostraron un significativo beneficio en
términos de remision completa o muy buena remisidn parcial y sobrevida libre de
progresidon y en tres de los cuatro protocolos hubo una significativa prolongacion de la
sobrevida global.(37.38)

La Lenalidomida ha demostrado su utilidad como consolidacion post trasplante y
mantenimiento en diversos trabajos, todos ellos demostraron una reduccién del riesgo
de progresion del 58 al 75%.53% 40 E| beneficio de la utilizacién de lenalidomida se
demostré tanto en pacientes que no alcanzaron como en los que alcanzaron una
remision completa post trasplante. 41)

El tratamiento con Bortezomid ha demostrado igual efecto favorable (Mateos et al.).

Enfermedad - recaida

La enfermedad recaida en pacientes con diagndstico de mieloma multiple reconoce
distintos escenarios:

1. Recaidas luego de tratamiento previo que incluyé trasplante autdlogo.

2. Recaidas en pacientes con tratamiento previo que no recibieron trasplante
autdlogo y elegibles para trasplante.

3. Recaidas en tratamiento de primera linea en pacientes no elegibles para
trasplante.

4. Recaidas en pacientes que recibieron un trasplante alogénico.

5. Enfermedad refractaria o con resistencia primaria.



1. Pacientes que presentan recaida de la enfermedad luego de tratamiento previo con
TAMO:

a.

Tratamiento de rescate: hay distintas opciones terapéuticas, que incluyen bortezomib
en combinacién con dexametasona®? o con doxorrubicina liposomal (PAD)®3),
lenalidomida con dexametasona, talidomida como monoterapia o en combinacién con
dexametasona, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y etopdsido (DT-PACE) ¥4, o
con ciclofosfamida y dexametasona (CTD). (4> 46) L guias NCCN agregan ciclofosfamida y
dexametasona, bortezomib o lenalidomida para pacientes recaidos y refractarios.
Considerar en nuestro medio y en estos pacientes la posibilidad de melfalan oral ya que
muchos no han recibido esta droga como primera linea o solo como parte del
condicionamiento del trasplante.

Considerar un segundo trasplante autélogo de acuerdo a sensibilidad a primer
trasplante, y celularidad remanente criopreservada (evaluar cada caso). Actualmente se
recomienda recolectar CPH en cantidad suficiente.

En candidatos seleccionados considerar el trasplante alogénico con esquema de dosis
no mieloablativas si se cuenta con un donante apropiado y el prondstico por indice de
co-morbilidades es adecuado.

De contar con un ensayo clinico disponible, evaluar la inclusiéon del paciente en dicho
ensayo.

Tratamiento paliativo.

2. Recaidas en pacientes con tratamiento previo que no recibieron trasplante autélogo y
elegibles para trasplante

a.

Tratamiento de reinduccidén o rescate y trasplante autélogo con condicionamiento con
melfaldn en altas dosis.

3. Recaidas en pacientes que recibieron un trasplante alogénico

Suspender inmunosupresion y eventualmente realizar infusiones de linfocitos de
donante.

Considerar ensayo clinico.

Tratamiento de rescate.

Tratamiento paliativo.

4. Enfermedad refractaria o con resistencia primaria

a.
b.
C.

Considerar un ensayo clinico.
Melfalan EV (hasta 100 mg/m2), sin rescate con CPH.
Tratamiento paliativo.



Esquemas de rescate reconocidos en las guias NCCN

v’ Repetir tratamiento de induccidn.

v’ Dexametasona.

v Bendamustina.*?)

v’ Bortezomib monoquimioterapia.

v’ Bortezomib / dexametasona.

v’ Bortezomib/dexametasona/doxorrubicina liposomal.

v’ Bortezomib /dexametasona /lenalidomida.

v’ Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona.

v Dexametasona/ciclofosfamida/etopésido/platino (DCEP).
v Dexametasona, talidomida, platino /doxorrubicina / ciclofosfamida (DT-PACE).
v Ciclofosfamida/ monoquimioterapia.

v’ Talidomida/dexametasona.

v’ Lenalidomida/Dexametasona.

v’ Lenalidomida/ciclofosfamida/dexametasona.

v Melfalan /prednisona.



Tratamiento de las complicaciones
1. Enfermedad dsea

El 80% de los pacientes presentan lesién dsea en algin momento de la
enfermedad. A lo largo de la evolucidon el 60% desarrollaran fracturas patoldgicas y
el 20% se presentaran con osteopenia severa, sin lesiones osteoliticas (OL).
Los Bisfosfonatos (BF) son actualmente la principal terapéutica de la enfermedad
O6sea y se recomienda iniciar tan pronto como se identifique la presencia de
lesiones dseas o de osteoporosis.

v Pamidronato: 90 mg EV en infusién no menor de 2 hs. para minimizar el

riesgo de dano renal.

v’ Zoledronato: 5 mg EV en infusién de 15 min.
En ensayos de fase Il zoledronato resultd ser tan eficaz como pamidronato, con la
ventaja de la rapidez de infusidon®® pero con mayor riesgo de osteonecrosis de
maxilar.
Se recomienda:

* Infusiones mensualesa 1 6 2 afios

* Uso de pamidronato mejor que acido zoledrénico.

e Discontinuacion del BF después de los 2 afios, en pacientes

respondedores, pero puede extenderse cuando persista enfermedad activa.

* Reiniciar en las recidivas en caso de recurrencia de enfermedad ésea.

* No tratar con BF a pacientes con gammapatia monoclonal asintomatica

(mieloma indolente y MGUS) ni con plasmocitoma solitario.

« Evaluacion dental y vigilancia mientras reciben BF. (9, 50,51,52)
Las complicaciones serias por infusidon de BF son: dafio renal y osteonecrosis del
maxilar.
La toxicidad renal usualmente requiere suspender el BF hasta que se recupere la
funcion renal pudiendo reiniciarse a menor dosis (zolendronato) o prolongando la
infusion (pamidronato).
Osteonecrosis del maxilar: Factores de riesgo: mala higiene dental, cirugia de
maxilar o extraccion dentaria, edad, duracion del MM, tiempo de uso del BF, y uso
de 4cido zoledrdnico.
Una vez que ocurre, la recomendacion es suspender el BF, aunque no es seguro
gue esto modifique la evolucion de la ON ya que los BF’s tienen una vida media
extremadamente larga en hueso, estimada en mas de 10 afios.(52:53)

Las complicaciones éseas del MM incluyen: dolor éseo, lesiones OL,

fracturas patoldgicas, hipercalcemia y compresion de la medula espinal.




Tratamiento de las complicaciones

v’ Fracturas patoldgicas

Las fracturas de huesos largos requieren intervencién ortopédica o quirdrgica
seguida de radioterapia.

Grandes lesiones OL con riesgo de fractura: debe considerarse una intervencién
ortopédica profilactica. En colapsos vertebrales y dolor severo, esta indicada la
vertebroplastia o cifoplastia. >

v' Compresién de la médula espinal

Debe considerarse una emergencia médica, el tratamiento de eleccidon consiste en
altas dosis de corticoides EV y radioterapia. La cirugia descompresiva y
estabilizadora se reserva para los muy raros casos de compresién medular por
fractura vertebral.

v’ Hipercalcemia

Se observa en 15% a 20% de los pacientes con MM al inicio. El diagndstico de
hipercalcemia se basa en el aumento del calcio idnico. Se asocia con polidipsia,
poliuria, deshidratacion, constipacién y manifestaciones neurolégicas como
confusion y coma. Insuficiencia renal por nefropatia intersticial es comun. También
debe considerarse emergencia médica. El manejo incluye hidratacion,
preferentemente con solucién salina isotdnica mas corticoide, diuréticos de asa
como la furosemida y bisfosfonatos.

2. Insuficiencia renal

La IR es una importante comorbilidad en MM y constituye un factor prondstico
desfavorable ya que se asocia con aumento de la mortalidad temprana, pero esto
puede estar relacionado a la alta asociacién de IR con Estadio Ill.

Incidencia: creatinina > 2 mg/dl esta presente en 20%, al diagndstico y hasta 50% en
la evolucion. 10% requeriran didlisis.

Causas de Insuficiencia renal
Mediada por la gammapatia monoclonal: generalmente por cadenas livianas
nefrotdxicas, aunque no exclusivamente:
1- Nefropatia Tubulo-intersticial (rifidn de mieloma): por excreciéon de
cadenas livianas.
2- Nefropatia por disfuncion tubular proximal (S.de Fanconi)
3- Enfermedades por depdsito de Igs Monoclonales (MIDD=Monoclonal Igs
Deposition Disease), en especial cadenas livianas k 6 A (LCDD=Light Chain
Deposition Disease) en los glomérulos.
Hay 2 tipos de glomerulopatias: depdsitos de tipo fibrilar por AL-amiloidosis, de
cadenas livianas generalmente A; y depdsitos no fibrilares (LCDD/MIDD), con
gloméruloesclerosis nodular y glomerulonefritis membrano-proliferativa. En
contraste con Al-amiloidosis, en LCDD/MIDD predominan las cadenas k vy
muestran rapida evolucién a IRC.



Mediada por otras causas: Hipercalcemia. Hiperuricemia. Deshidratacion.
Sustancias de contraste. AINES y ATB nefrotoxicos. Infiltracion renal por células
plasmaticas. Infecciones.

Tratamiento de las complicaciones
1. Reducir la produccién de las inmunoglobulinas patogénicas: Tratar el mieloma.

La eleccion del esquema adecuado es critica en pacientes con MM e IR dada la
importancia de instalar un pronto y altamente eficaz tratamiento antimieloma.
Bortezomib, talidomida y dexametasona son de uso creciente en 12 linea y pueden
iniciarse sin reduccidon de dosis. Ademas, el uso combinado de bortezomib vy
dexametasona es un enfoque atractivo no sélo en 12 linea, (donde puede revertir
la IR leve y la de reciente comienzo en el 50% de los casos) sino también en
pacientes con MM recaido/refractario con IR severa y en hemodialisis, en quienes
se han reportado altas tasas de respuesta.®® La mayor eficacia de bortezomib en
IR se ha atribuido no sélo al rapido descenso de las cadenas livianas sino también a
un probable efecto antiinflamatorio en rifidn por inhibicién del NFkB(657), Por el
contrario, el uso de lenalidomida en pacientes con dano renal requiere ajustar la
dosis inicial ya que se elimina por via renal.(5¢)

Plasmaféresis: Ademas del tratamiento antimieloma, existen procedimientos
mecdnicos para remover cadenas livianas nefrotdxicas que han sido evaluados.
Después de muchos afios de experiencia, el rol del recambio plasmatico
(plasmaféresis) aun es controvertido, ya que su potencial beneficio esta mas
basado en la opinién de expertos que en ensayos prospectivos randomizados. (5859
Hemodialisis: La tasa de respuesta a la QT de los pacientes en HD Crdnica oscila
entre 40-60% (% %0) y |3 reversibilidad del dafio renal luego de la QT no llega al 10%,
siendo muy rara después de 4 meses en HD. Por otro lado, la IR per se no tendria
un impacto negativo en la tasa de respuesta a la QT y un tercio de los pacientes
gue superan los primeros meses de tratamiento sobreviven mds de 3 afios. Por lo
tanto la HDC estd plenamente justificada como medida paliativa en pacientes con
MM e IR irreversible.(?)

Recientemente, se han desarrollado y comercializado membranas especiales de
hemodidlisis para remover cadenas livianas circulantes (“high cutoff membranes”).
Ensayos en curso estan evaluando el aparente beneficio adicional de asociar estas
membranas a esquemas de 1° linea con bortezomib en pacientes con rifidn
mielomatoso (“cast nephropathy”).(52.61,62)

2. Tratamiento preventivo de la IR: evitar y corregir los factores desencadenantes
de la nefropatia tubulointersticial:  deshidratacién, hipercalcemia,
hiperuricemia, uso inapropiado de analgésicos y antibidticos nefrotdxicos,
sustancias de contraste iodado, difosfonatos.



3. Anemia:
Es la complicacion mas frecuente (73%) en la presentacion del MM, y se vuelve aln
mas comun con la enfermedad recaida o refractaria. Esta asociada a deterioro de la
calidad de vida y es factor prondstico desfavorable.
Si bien la causa puede ser multifactorial, generalmente es normocrémica y normocitica y
esta relacionada con el mieloma en si, por lo que mejora con el tratamiento de la
enfermedad cuando es eficaz. Sia pesar de responder al tratamiento el paciente
continlia con anemia otros factores deben considerarse: déficit funcional de hierro,
produccién insuficiente de EPO, insuficiencia renal, depresién medular por
guimioterapia o radioterapia y mielodisplasia secundaria.
EL algoritmo de tratamiento con EPO basado basada en evidencias, para el uso de EPO
recombinante humana en pacientes con cancer de la ASCO/ ASH recomienda:(¢3)

* Tratar con EPO pacientes con Hb < 10 g%

*Entre 10y 12 g% debe restringirse a casos especiales.

e Discontinuar su uso si no responde en 8 semanas (aumento de Hb <1-2g%,

luego de 8 semanas).

* Regular la dosis de EPO para mantener Hb en 12g%

*Si Hb >12g% : reducir dosis en 25%

* Si Hb > 14g%: discontinuar y esperar que baje a <12g%
Para pacientes con MM se recomienda:

* Eritropoyetina recombinante humana: 40.000 u por semana, 6 Darbepoetin:

300mcg cada 2 6 3 semanas.(®4

4. Complicaciones neuroldgicas

Las complicaciones neuroldgicas mas comunes en pacientes con MM son la compresion
de la médula espinal, compresidn de raices nerviosas, plasmocitoma intracraneal,
leptomeningitis, neuropatia periférica y cuadros de alteracién del nivel de conciencia.
Esta Ultima puede estar causada por hipercalcemia; uremia; S. de hiperviscosidad;
plasmocitoma intracraneal y encefalopatia hiperamoniémica.

* Neuropatia periférica

Es rara su presencia al diagndstico en MM. Comparativamente es mas comun en MW y
en MGUS-IgM, ya que la Polineuropatia periférica (PNP) se asocia preferentemente a
proteina monoclonal IgM y es rara con IgA/IgG. Sin embargo la aparicion de PNP en el
curso de la enfermedad se relaciona generalmente con el uso de los nuevos agentes con
conocida neurotoxicidad: bortezomib y/o talidomida.

Talidomida produce PNP sensorial dosis-dependiente, en la mayoria de los pacientes
gue son expuestos a la droga por largo tiempo. Usualmente es irreversible, por lo que
cuando un paciente comienza con hipoestesia o parestesia se debe reducir la dosis
ademas de hacer seguimiento neurolégico cuidadoso. A pesar de la reduccion de dosis,
la neuropatia suele progresar y segun Bladé y col, habria que discontinuar la droga mas
precozmente. 1)



Bortezomib también provoca PNP sensorial pero se agrega dolor neuropatico. La
incidencia aproximada de esta complicacién es del 35%, y si bien es, al igual que con
talidomida, acumulativa y dosis dependiente, la PNP por bortezomib es
generalmente reversible al bajar o discontinuar la droga. Es importante destacar que
cuando la PNP es grado 3 6 4, la recuperacién requiere un tiempo medio de 3 meses.
También debe tenerse en cuenta que para la PNP irreversible secundaria a estos
agentes, no hay medicacion realmente eficaz para aliviar los sintomas neuropaticos.
Por ello conviene seguir las siguientes recomendaciones:
* PNP por talidomida: para PNP grado 1, no se requieren ajustes de dosis. Para
grado 2, reducir dosis en 50%. Para grado 3, interrumpir la droga hasta que la
PNP revierta a por lo menos, grado 1.
* PNP por bortezomib: para dolor neuropatico grado 1 y para PNP sensorial
grado 2, reducir dosis a 1,0 mg/m2. Para dolor neuropatico grado2 6 PNP
grado 3 se debe interrumpir la droga hasta que todo revierta a grado 1 ¢
menos y entonces retomar con dosis de 0,7 mg/m2. Para PNP grado 4,
discontinuar el agente.
Otra variante de estas recomendaciones consiste en espaciar las dosis de
bortezomib, de 2 por semana a 1 dosis semanal, por 4 dosis/ciclo. Y segun el grado
de la PNP y la respuesta, bajar la escala de dosis de 1,3 a 1,0 y a 0,7 mg/m2. Para
grado 4 discontinuar bortezomib.(51,56,65)
Mieloma osteosclerético (POEMS) y amiloidosis son otras causas mds raras de
neuropatia en MM al diagndstico o en el curso de la enfermedad.

5. Complicaciones Infecciosas

Son una causa importante de morbimortalidad en MM. Tanto la enfermedad como
su tratamiento incrementan el riesgo de infecciones.

Los gérmenes mas comunmente involucrados en pacientes nuevos que se presentan
con un cuadro infeccioso son: S. Pneumoniae, S.Aureus, y Haemophilus Influenzae,
para las infecciones del tracto respiratorio, mientras que para las infecciones
urinarias se detecta preferencialmente, E.Coli, Pseudomonas, Proteus, Enterobacter
y Klebsiella.

En el paciente no tratado S.Pneumoniae es el germen de mayor frecuencia.

La profilaxis de infecciones en MM es un tema de controversias.

El riesgo de infeccion es particularmente alto en los 2 6 3 primeros meses de
comenzado el tratamiento, cuando una gran carga tumoral estad presente. Por ello
parece razonable iniciar algunas medidas profilacticas en esa etapa. Asi se
recomienda el uso de atb profilacticos como quinolonas, SMZ/TMP (en los que
inician corticoides en dosis relativamente altas) y aciclovir (en especial en los que
reciben bortezomib, ya que la reactivacién de varicela zoster es una complicacion
frecuente en estos pacientes).

A pesar del hecho de que pacientes con MM pueden presentar respuesta de
anticuerpos subdptima, la inmunizacién con vacunas antineumocdccica vy
anttiinfluenza debe ser realizada, segin opinidn de la mayoria de los expertos.

El uso profilactico de Ig’s IV es mds controvertido, teniendo indicacién en aquellos
pacientes que presentan infecciones a repeticidon con internacién. (6



6. Prevencién de Tromboembolismo Venoso (TV) %

Los pacientes con MM tiene riesgo de desarrollar TV . Aquellos que son tratados con
talidomida y lenalidomida en combinacién con dexametasona o doxorrubicina
presentan un riesgo
de trombosis del 25-30 %.
Otros factores de riesgo trombético incluyen :

* Uso de eritropoyetina.

* Antecedente de tromboembolismo previo.

* Obesidad.

* Enfermedad renal o cardiaca concomitante, diabetes, infeccién aguda.

* Cirugia reciente.

e Catéter venoso central.

e Inmovilizacion.

* Hiperviscosidad.

* Trombofilia hereditaria.
Recomendaciones del IMWG :

0-1 factor de riesgo :
* 81— 325 mg de aspirina/dia.
> 2 factores de riesgo, o combinacidon con altas dosis de DEX, doxorrubicina o con
poliquimioterapia.
* HBPM (equivalente a enoxaparina de 40 mg/dia) o anticoagulacidon con

dicumarinicos (RIN 2-3).

Todos los pacientes deberian al menos recibir aspirina si estan en el grupo de bajo
riesgo.

En caso de diagndstico de TV, realizar tratamiento con HBPM o dicumarinicos a dosis
anticoagulantes.



Monitoreo/Seguimiento

MGUS

Estudios recientes sugieren un seguimiento de estos pacientes de acuerdo a su
estratificacion en alto o bajo riesgo evaluando la presencia de 3 factores establecidos:
presencia de proteina No-IgG , concentracién elevada del componente monoclonal, y
cadena liviana libre anormal

Los pacientes de bajo riesgo deben ser reevaluados a los seis meses, y luego una vez
cada dos afios o cuando aparecen los sintomas que evidencien progresion.(¢7)

La recomendacion es un el seguimiento para evitar complicaciones renales vy
esqueléticas serias, y no para mejorar la supervivencia global

Mieloma indolente

Los pacientes con MM asintomatico requieren un seguimiento mds cercano y se
recomienda cada 2 a 3 meses después del diagndstico inicial.(68)



Conclusiones

El Mieloma Multiple es una proliferacién neoplasica de las células plasmaticas en
la médula désea, que se caracteriza por presentar una proteina monoclonal en
sangre y /u orina, anemia, infecciones, afectacion renal y compromiso dseo. Su
pico de incidencia es entre los 50 y 70 afios.

Es precedido por una MGUS en la mayoria de los casos. Es una enfermedad
heterogénea; hay pacientes que permanecen asintomaticos durante mucho
tiempo, que no necesitan tratamiento(Mieloma indolente)y otros que necesitan
tratamiento de inmediato.

Una vez efectuado el diagndstico se deben considerar la edad, el estado general, y
los factores de riesgo citogenéticos dado que van a incidir en la eleccion de la
estrategia terapéutica.

La consolidacion con quimioterapia en altas dosis con rescate con células
progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica sigue siendo el "gold standart”
en el tratamiento de los pacientes < de 65 afios, sin comérbidas asociadas.

En los pacientes con riesgo alto (alteraciones citogenéticas de mal prondstico ) y /
0 compromiso renal es aconsejable iniciar tratamiento con un inhibidor del
proteosoma (Bortezomid), asociado a Dexametasona ,con o sin Talidomida para
tratar de sobrepasar el riesgo de la alteracion citogenética durante 4 ciclos y luego
efectuar el trasplante.

En los pacientes con riesgo bajo o standart,sin alteracién de la funcién renal se
puede iniciar tratamiento con Dexametasona y Talidomida durante 4 ciclos y luego
efectuar el trasplante. La profundidad de la respuesta es importante para lograr la
remision completa prolongada. El mantenimiento con un inmunomodulador luego
del trasplante es aconsejable.

En los pacientes no candidatos a trasplante el tratamiento con con Melfalan-
Prednisona-Talidomida,es el tratamiento de eleccion. El Bortezomid se reserva
para los pacientes de alto riesgo y/o insuficiencia renal.

El trasplante alogénico se considerara sélo para casos puntuales en recaidas post
TAMO, dada su alta mortalidad y deberia efectuarse en el contexto de un ensayo
clinico.
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Glosario de abreviaturas

AL : amiloidosis primaria

ALB : albumina

AR : artritis reumatoidea

ASCO : American Society of Clinical Oncology
ASH : American Society of Hematology
AINES: antiinflamatorios no esteroideos

ATB : antibioticos

B2M : beta 2 microglobulina

C. de flujo : citometria de flujo

CCND : ciclina D

CP : células plasmaticas

CPH : células progenitoras hematopoyéticas
Cr : cromosoma

del : delecion

DXM : dexametasona

EMR : enfermedad minima residual

EPO : eritropoyetina

EV : endovenoso

FGFR3 : receptor del factor de crecimiento fibroblastico 3
FLC : cadenas livianas libres

G-CSF : factor estimulante de colonias granulocitico
gan : ganancia

GM : gammapatia monoclonal

Hb : hemoglobina

HCA : hepatitis

HD : hemodialisis

HDC : hemodidlisis crénica

HIV : virus de la inmunodeficiencia humana
HLA : antigeno leucocitario humano

HPN : hemoglobinuria paroxistica nocturna
IFM : Intergroupe Francophone Du Myelome
Ig : inmunoglobulina

IGH : cadena pesada de la inmunoglobulina
IMWG : International Myeloma Working Group
IR : insuficiencia renal

IRC : insuficiencia renal crénica

IRF4 : factor reglamentario del interferon 4
ISS : sistema de estadificacién internacional
IV : intravenoso

LCDD : enfermedad por depdsito de cadenas livianas
LCP : leucemia de células plasmaticas



LCV : leucemia de células vellosas

LDH : lactico deshidrogenasa

LES : lupus sistémico eritematoso

LLC-B : leucemia linfatica crénica B

LMC : leucemia mieloide crénica

MAF : fibrosarcoma musculoaponeurético (oncogén)
MAG : Myeloma Autographe Group

MBRC: muy buena remisién completa

MF : mielofibrosis

MGUS : gammapatia monoclonal de significado incierto
MIDD : enfermedad por depdésito de inmunoglobulinas monoclonales
MM : mieloma multiple

MMSET : gen del dominio SET del mieloma madltiple
MO : médula 6sea

MRC : Medical Research Council

MW : Macroglobulinemia de Waldenstrom

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NMP : neoplasias mieloproliferativas

OL : osteolitica

ON : osteonecrosis

R : reaccion de cadena en polimerasa

PETHEMA : Programa para Estudio de la Terapéutica de las Hemopatias Malignas
PET-TAC : tomografia por emision de positrones — tomografia axial computada
PNP : polineuropatia periférica

PTTK : tiempo de tromboplastina parcial activada

PV : Policitemia Vera

QT : quimioterapia

RB : retinoblastoma

RNM : resonancia nuclear magnética

S. de Falconi : sindrome de Falconi

SDF-1 : factor derivado estromal-1

SLP : sindrome linfoproliferativo

SMD : sindrome mielodisplasico

SMZ/TMP : sulfametoxazol/trimetoprima

SNC : sistema nervioso central

SWOG : Southwest Oncology Group

Tc - MIBI : tecnecio - metoxi isobutil isonitrilo

T. de Quick : tiempo de Quick

T.T.: tiempo de trombina

TV: tromboembolismo venoso



Algoritmo

Diagnéstico de MMS

Riesgo ®tandar

Riesgc*o

¥

Pacientes
No Trasplantables

¥

Induccién

¥

Respuesta o E Estable
Continuar hasta
plateau, luego posible
mantenimiento

¥

Pacientes
Trasplantables

4

Induccién
4 ciclos

Respuesta o E Estable
Recoleccidn para 2 Tx

Trasplante temprano

Progresién

Régimen alternativo, o
Recoleccién para Tx, o
Ensayo clinico

Continuar con trat. de
induccidén a dosis mas
baja o ensayo clinico

Postergar Tx hasta la

recaida

RC /MBRC <RC /MBRC
Considerar

mantenimiento o Ensayo
clinico

Considerar Tx en tandem
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