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Cuadro de identificacion

Clasificacion

de la
enfermedad

CIE-10: C90.0 Mieloma multiple (90.1 Leucemia de Células plasmaticas, 90.2
Plasmocitoma extramedular, 90.3 Plasmocitoma Solitario, Mieloma Solitario,

Nivel de
atencién en el
que incide

Usuarios
potenciales

Poblacién
objetivo

Intervenciones
y actividades
consideradas

Impacto
esperado en
salud

Metodologia

Budsqueda
sistematica de
la informacion

Validacién

Conflicto
de interés

Actualizacion

Plasmocitoma SAIl, Tumor maligno de células plasmaticas

Primer, segundo y tercer niveles de atencion

Personal médico con licenciatura o especialista en Medicina Familiar, Medicina Interna,
Hematologia, Oncologia, Traumatologia y Ortopedia, Nefrologia, Urgencias Médico-quirdrgicas,
Anestesiologia, Medicina de Rehabilitacion, Radiologia e imagen Anatomopatologia, asi como
Personal de Enfermeria General y Especialista, Trabajo Social, Asistentes Médicas, Nutricion y
Dietética y otras disciplinas afines en la atencion.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con sospecha o diagnéstico de Mieloma Multiple.

e 89.03 Entrevista, consulta y evaluacion diagnéstica

» 88.3] Serie 6sea

e 88.94 Imagen por resonancia magnética del sistema musculoesquelético
¢ 88.00 Radiograficas de tejidos blandos de abdomen

e 41.00 Trasplante de médula ésea no especificado

¢ 00.10 Implantacién de agente quimioterapéutico

e 40.11 Biopsia de estructura linfatica

e Contribuir a mejorar la calidad de vida y supervivencia libre de progresiéon en pacientes con
mieloma multiple

Busqueda sistematica de la informacion entre las que se incluyeron:

e Guias de Practica Clinica, Revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnosticas, estudios observacionales, estudios de mundo real, cohortes.

o Analisis de la normatividad vigente.

e Evaluacion de la calidad de la evidencia.

o Extracciony andlisis de la informacion.

o Definicién de intervenciones y seleccion de acciones sustantivas.

o Procesos de verificacion y revision.

Algoritmos de busqueda reproducible en bases de datos electrdnicas, en centros elaboradores o

compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas,

estudios observacionales en sitios Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de busqueda: 2023

NuUmero de fuentes documentales utilizadas: 184

Guias (8), Revisiones sistematicas (22), Ensayos clinicos controlados aleatorizados (34). Estudios

Observacionales: cuasiexperimentales (10), cohorte (35), casos/ controles y serie de casos (12),

estudios transversales (14), ecoldgicos (0), revisiones (32). Otras fuentes seleccionadas: libros (4),

normas/procedimientos (13)

Validacion por pares: 2023

Validacién por areas normativas: octubre 2024

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacion: 20 noviembre 2024
Este protocolo se actualizard cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada de 3 a 5 afos posteriores a su publicacion.
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Mieloma Multiple

Historia Natural del Mieloma Muiltiple

Factores de riesgo Sindrome medular completo
o incompleto, enfermedad renal crénica con o

sin tratamiento sustitutivo renal, fracturas patoldgicas,

Recuperacion,
cronicidad, incapacidad

- I ] p Z o muerte.
Edades mayores de 60 afios en compresion y aplastamientos vertebrales, neuropatia crénica
adelante
Antecedentes familiares de mieloma
multiple (MM) anemia, fractura patologica, | Desarrollo de la enfermedad

Ocupaciones: granjeros, bomberos, hipercalcemia y lesién renal aguda
estilistas, radiacion ionizante

Sobrepeso y obesidad Cansancio, debilidad

Presencia de otras enfermedades: piel palida, dolor éseo, | Primeros signos y sintomas
G_ammapat}'a monoclonal de _ oliguria o anuriay edema
significado incierto (GMSI), Anemia

perniciosa o Espondilitis anquilosante

Horizonte clinico

Estadio asintomatico

Periodo prepatogénico Periodo patogénico
Promocion de la Proteccion . P Tratamiento e L
P Diagnostico oportuno Rehabilitacion
salud especifica temprano
Prevencion primaria Prevencién secundaria Prevencion terciaria
T

Acciones en el primer nivel de Acciones de primer nivel de atencién: 7. Enviar a Clinica del Dolor o
atencion: especialista en medicina del
3. Identificar casos sospechosos de MM y referir dolor, en caso de EVA =8 sin

1. Identificar el riesgo mediante la a segundo nivel. respuesta terapéutica.
historia clinica. 4. Referir a Medicina Interna para realizar 8. Enviar al servicio de Nefrologia, a
2. Otorgar orientacién sobre diagnéstico diferencial, en la persona con pacientes con dafo renal para
alimentacioén saludable, consumo sospecha de MM. evaluar la necesidad del
de agua simple y actividad fisica, tratamiento sustitutivo de Ila

para la adopcién de estilos de vida Acciones de segundo y tercer niveles de funcién renal.
saludables que eviten el sobrepeso atencion: 9. Referir a la especialidad de
y obesidad. Traumatologia y Ortopedia, de
5. Referir a los pacientes con sospecha de GMSI preferencia al servicio de cirugia
al servicio de Hematologia correspondiente. de columna vertebral, a
6. Realizar ante sospecha de MM: pacientes que presenten
e Confirmar el diagndstico de MM (10% de compresion vertebral y/o
células plasmaticas monoclonalesy dafio a sindrome medular.

6rgano blanco o presencia de criterios
definitorios de MM).

Estadificar el riesgo (R-ISS, ISS) y el estado
de fragilidad.

Evaluar la elegibilidad para trasplante
autélogo de células progenitoras
hematopoyéticos (TauPH).

Establecer tratamiento farmacolégico de
primera linea.

Enviar a radioterapia en caso de sindrome
medula para control del dolor dseo o
cuando proceda.

Otorgar lineas subsecuentes de
tratamiento en caso de recaida.
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Introduccioén

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que forma parte de un espectro
de enfermedades que va desde la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) hasta la
leucemia de células plasmaticas. El MM representa 1% de todos los cadnceres y alrededor de 10% de
todas las malignidades hematoldgicas. La mediana de edad al momento del diagndstico es de 65
anos en EE. UU. (Rajkumar SV, 2020) y de 61 afos en Latinoamérica (de Moraes Hungria V, 2020). La
proliferacion de células plasmaticas es monoclonal y citogenéticamente heterogénea (Rajkumar SV,
2014), casi siempre precedida de una etapa pre-maligna denominada GMSI (Landgren O, 2009; Weiss
BM 2009), la cual esta presente entre 3y 4% de |la poblacién de mas de 50 afios (Rajkumar SV, 2014).
La tasa de progresion de GMSI a MM es de 0.5 a 1% por ano (Kyle RA, 2002). El MM asintomatico es un
estado clinico intermedio entre GMSI| y MM, donde el riesgo de progresion en los primeros 5 afos es
10% por afo, disminuyendo a 3% en los siguientes 5 anos y a 1% por ano en los anos restantes de vida
(Rajkumar SV, 2014; Kapoor P, 2019). La asociaciéon de riesgo de las aberraciones cromosdmicas no
sélo depende a priori del tratamiento (predictivo), sino que también es una propiedad intrinseca de
las células del mieloma [prondstico] (Neben K, 2013).

Otros trastornos de células plasmaticas incluyen el plasmocitoma solitario (PS) y la leucemia de
células plasmaticas (LCP). El PS se define como un solo tumor de células plasmaticas clonales con o
sin minima infiltraciéon a médula 6sea y puede presentarse como plasmocitoma solitario
extramedular (PEM) o bien como plasmocitoma déseo solitario -POS- (Caers J, 2018). La LCP es una
variante rara y agresiva del MM caracterizada por células plasmaticas circulantes y se clasifica en
primaria cuando se presenta de novo sin antecedente de MM, o secundaria debido a transformacién
leucémica de MM (Fernandez de Larrea C, 2021).

Cada ano, se registran en EE. UU. 32 mil nuevos casos y 13,000 muertes por MM (Siegel RL, 2020). La
incidencia anual ajustada a edad es de 4 por 100 mil habitantes y es ligeramente mayor en hombres
qgue en mujeresy el doble de frecuente en afroamericanos comparados con caucasicos. La incidencia
en Europa es 4.5-6.0 por 100 mil habitantes al aflo, con una mediana de edad de presentacién al
diagnostico de 72 aflos y una mortalidad de 4.1 por 100 mil habitantes (Landgren O, 2009; Moreau P,
2017). En México, existen publicaciones sobre incidencia y prevalencia que reportan en su mayoria la
experiencia de un solo centro. Una de las Ultimas reportd 33.4 casos por cada 100 mil pacientes
atendidos y de 2.13 por cada 100 mil derechohabientes en el periodo de 2011-2016 en un centro de la
ciudad de México (Martinez-Cornejo TL, 2020).

Los datos clinicos mas comunes de MM al momento del diagndstico son lesiones 6seas (80%), anemia
debida a infiltraciéon neoplasica o falla renal (73 %), dolor dseo de predominio lumbar (58%), fractura
patolégica en esqueleto axial (30%), hipercalcemia (30%), polineuropatia periférica (11.7 %) o bien dafio
renal (20-40%) por exceso de proteina monoclonal (Palumbo A, 2011). Los pacientes presentan un
incremento de infecciones por alteraciones en la inmunidad humoral por gérmenes capsulados
como Streptococcus pneumoniae, entre otros.

El incremento en la proteina monoclonal puede asociarse con hiperviscosidad, manifestada por
mareo y visidon borrosa. La enfermedad dsea se presenta con osteoporosis, lesiones liticas, fracturas
vertebrales patoldgicas, plasmocitoma y/o compresion de médula espinal. (Silverman SL, 1992).

En personas con alto riesgo para MM, que presenten sintomas vagos y progresivos, hay que solicitar
examenes especificos para descartar esta patologia. (Howell DA, 2018; Howell DA, 2017; Smith D, 2013).
El 30% de las personas se diagnostican después de un hallazgo incidental como elevacion de la
Velocidad de Sedimentaciéon Globular (VSG) o de las inmunoglobulinas, y hasta 56% de ellas deben
esperar mas de 6 meses para la primera valoracidon por el personal especialista en Hematologia, y 30%

1
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presentan al menos una emergencia médica oncolégica, lo que retrasa el diagndstico, el tratamiento
e impacta en la sobrevida total (Smith D, 2013).

En el caso de del PS, 70% son POS y se presenta como un tumor de células plasmaticas
principalmente en vértebras, fémur, pelvis y costillas. Los PEM pueden presentarse en cualquier sitio
siendo los sitios mas frecuentes cabeza, cuello, gastrointestinal y pulmonar (Caers J,2018). En cambio,
la LCP es la variante mas agresiva de las gamapatias monoclonales y se define por la presencia de
20% de células plasmaticas en sangre periférica y una cuenta absoluta mayor de 2x10%/L (Fernandez
de Larrea C, 2013).

La sobrevida estimada en pacientes con mieloma multiple varia de acuerdo con la fuente consultada,
pero los datos obtenidos de estudios clinicos con terapias nuevas muestran una mejoria en la
mediana de sobrevida de seis anos. En el subgrupo de pacientes elegibles a trasplante se han
reportado una mediana de OS de ocho afos. En la poblacién mayor de 75 afos la mediana de OS es
de cinco afos. Sin embargo, estas probabilidades pueden estar subestimadas debido a la llegada de
anticuerpos monoclonales y otros nuevos agentes en los Ultimos tres a cinco anos. (Rajkumar SV,
2020). El comportamiento biolégico (gendmico) y el resultado clinico en el MM dependen de
determinantes moleculares, que también son atractivas dianas terapéuticas (Munshi NC, 2011).

Para fines de este protocolo de atencién cuyo enfoque es hacia un abordaje diagndstico y terapéutico
de forma integral, las actividades se describieron considerandose el personal de salud que participa
en cada una de las fases del proceso y de acuerdo con los niveles de atencion.

Acorde con la historia natural de la enfermedad, se diferenciaron las acciones o intervenciones en
salud de acuerdo con la gravedad del padecimiento desde MM asintomatico, afectacién a érganos
blanco hasta PSy LCP. En este documento, se integraron acciones que se recomiendan realizar por
los profesionales de salud desde el primer hasta el tercer nivel de atencidn, aplicando pruebas clinicas
para clasificar y establecer el tratamiento adecuado.
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Objetivos

El protocolo de atenciéon integral para el diagndstico y tratamiento de Mieloma Mdltiple es un
instrumento que establece un referente nacional para orientar la toma de decisiones clinicas, basadas
en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible, el cual se pone a disposicion del
personal de primer, segundo y tercer nivel de atencidn con la intencién de estandarizar las acciones
nacionales acerca del diagndstico y tratamiento.

Objetivo general:

Atender de manera oportuna e integral a los pacientes con diagndstico de Mieloma Multiple o con el
riesgo de padecer la enfermedad, mediante un abordaje coordinado del equipo interdisciplinario de
salud, favoreciendo la continuidad en los tres niveles.

Objetivos especificos:

e Proporcionar las acciones preventivas y de promocién de la salud para fomentar estilos de
vida saludables y el autocuidado en la poblacién derechohabiente con diagndstico de
Mieloma Mdltiple.

e Establecer el diagnéstico oportuno y correcto del Mieloma Mudltiple, acorde con las
condiciones y necesidades de la poblacién derechohabiente para el inicio temprano del
tratamiento.

e Otorgar el tratamiento oportuno, integral y adecuado, en el proceso de atencién del paciente
con Mieloma Mdltiple y sus complicaciones, para mejorar con acciones eficientes la
supervivencia.

e Realizar las acciones de seguimiento clinico del paciente y las medidas terapéuticas mas
apropiadas, para reducir la progresion de la enfermedad.
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Nivel de Exigencia

El nivel de exigencia de las acciones del presente protocolo establece como: Imprescindible (1) a la
practica minima exigible, basada en evidencia (ensayos clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas
Yy guias internacionales y nacionales, principalmente), Opcional (O) corresponde a las acciones que
de no existir el recurso y/o a criterio del personal de salud pueden o no realizarse y el nivel de exigencia
Evitar (E) indica que la accidn a que se hace referencia no debe realizarse. Es muy importante que el
usuario de este protocolo consulte los cuadros y anexos cuando asi se indique, porgue la informacioén
gue contienen facilita la ejecucidn de las acciones.

Representacion grafica del nivel de exigencia de las actividades

Imprescindible Opcional Evitar
Accién necesaria para la Accidn que puede elegirse Accién gue no es (til /
atencioén entre varias con la misma efectiva y en algunos casos
efectividad. pueden ser perjudicial.

Personal que realiza las acciones

Médico Médica

>

Enfermeria Nutricidn y Dietética

Asistente Médica Trabajo Social

Anatomopatologia/

Laboratorio Clinico Estomatologia

299
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1. Promocién de la salud

1.1. Primer nivel de atencion

Q @ o ° e EqUipo cie salud
e
Accion . .
exigencia

Orienta al paciente con Mieloma Multiple (MM) sobre estilos de vida saludable,
autocuidado y control de otras comorbilidades en caso de tenerlas.
(IMSS. Clave: 2250-006-006 [Anexo 37], 2023; IMSS. Procedimiento 2250-003-002, 2023)

Asistente Médica

Nivel de
exigencia

Registra la consulta del paciente con MM en agenda electrdnica en el SIMF y asiste al
meédico en cuanto a programacion de citas, toma de peso y talla. “Somatometria” de
la seccion “Atencioén Integral” del ECE (IMSS. Procedimiento 2250-003-002, 2023).

Proporciona informacion sobre cuidados de la salud que debe realizar de acuerdo con
la “Guia para el Cuidado de la Salud” y “Guias Técnicas PrevenIMSS”.
(IMSS. Procedimiento 2250-003-002, 2023).

Medicina Familiar

&

L
—

Nivel de
Exigencia

Identifica mediante historia clinica posibles factores de riesgo para MM como: edad de
60 afos en adelante, antecedente familiar, exposicidn ocupacional (granjeros,
bomberos, estilistas, exposicion a radiaciéon ionizante), antecedentes de otra
enfermedad como gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), anemia
perniciosa o espondilitis anquilosante (Sergentanis T, 2015; Hungria V, 2020).
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Enfermeria

dgenci
Accion . .
Exigencia

« Revisa la Cartilla Nacional de Salud de la persona con diagnoéstico de MM y en caso
necesario aplica acorde con la indicacién médica (hematologia uy/o infectologia)
previa, las siguientes vacunas:

o Vacuna contra la influenza anual o en periodo invernal.

o Vacuna antineumocdcica dosis Unica a todos los pacientes mayores de 60
afos y revacunacion a los 5 aflos por presencia de factor de riesgo.

o Vacuna Toxoide tetanico y diftérico después del esquema primariode 50 3
dosis. Refuerzo cada 10 ano.

» Realiza deteccidn de alteraciones emocionales concomitantes (depresién, ansiedad
0 panico) (Secretaria de Salud, 2023 y 2021; IMSS. Clave 2250-006-017. 2023)

Nutricidon

Nivel de
Exigencia

Otorga orientacion a pacientes con factores de riesgo e indice de masa corporal (IMC)

>30, sobre alimentacién saludable, consumo de agua simple y actividad fisica, para la
adopciéon de estilos de vida saludables que eviten el sobrepeso y obesidad, cuyo E
objetivo es alcanzar el peso saludable y circunferencia de cintura menor a 80 cm en

mujeres y menor a 90 cm en hombres, a fin de minimizar el riesgo de progresién de

GMSI a MM, (Thordardottir M, 2016; IMSS y Lépez-Plaza B, 2022; Soldati L, 2018).

Estomatologia

Nivel de
Exigencia

» Realiza la valoracién estomatolégica en pacientes con MM candidatos a terapia dsea
modificadora (Terpos, E, 2013; Terpos E, 2015).

o Realiza la revisién estomatoldgica de forma obligatoria, para identificar posibles E
problemas dentales (caries, gingivitis, periodontitis, entre otras) y procesos
infiltrativos para brindar la atencién con los recursos disponibles en la unidad
(Anderson K, 2018; Terpos E, 2015).
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procedimiento invasivo, en caso de considerar necesario realizar extracciones

Recomienda la suspension de la terapia ésea modificadora al menos 90 dias antes del E
dentales. (Terpos, E, 2013; Terpos E, 2015).

Evita:

o Realizar extracciones dentales siempre que sea posible en pacientes con MM y
tratamiento activo con acido zoledrénico o denosumab (Anderson K, 2018). E

« Suspender endodoncias y/o limpieza dental en pacientes con MM y tratamiento

activo con acido zoledrénico o denosumab, ya que no existe contraindicacion
(Anderson K, 2018).

2. Diagnéstico

2.1. Primer nivel de atenciéon

) Medicina Familiar

. Nivel de

Accion g .
Exigencia

Solicita en personas adultas con sospecha de MM que refieran astenia, adinamia,

pérdida de peso, parestesias, neuropatia y/o dolor éseo con predominio en columna

lumbar o térax, sin causa aparente los siguientes estudios acorde con disponibilidad

del recurso (Willrich M, 2016; Rajkumar S, 2014, Rajkumar S, 2020, Sergentanis T, 2015,

Howell D, 2018; Howell D, 2017; Smith D, 2013):

« Biometria hematica E
« Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

o Glucosa, urea, creatinina
« Examen general de orina
o Depuraciéon de creatinina y proteinas en orina de 24 horas.

Sospecha MM en cualquiera de las siguientes situaciones (Rajkumar S, 2020):

« Antecedentes de infecciones de repeticion por Herpes zodster, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y oportunistas.

« Dolor éseo generalizado o dolor lumbar mayor de 6 meses de evolucién.

« Anemia normocitica normocrémica sin causa aparente, elevacion de globulinas E
séricas superior a 3.5 gr/dl, lesidon renal aguda, calcio sérico igual o mayor a 11.5
mag/dl .

« Fractura patolégica, sindrome de compresién medular completo o incompleto.

Refiere al servicio de Urgencias (segundo nivel) o Admisidon Continua (tercer nivel),

segun proceda, al paciente con diagndstico de urgencia oncoldgica ante la presencia

de los siguientes datos de bandera roja (Higdon ML, 2018; Klemencic S, 2019):

« Sindrome de compresidn medular completo o incompleto E
« Hipercalcemia maligna (11.5 mg/dl)

« Lesion renal RIFLE | (> 2mg/dl)
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« Sindrome de hiperviscosidad (por ejemplo, desorientacion)

Refiere al servicio de Medicina Interna, a pacientes con signos y sintomas de sospecha
de MM sin datos de bandera roja o bien, al paciente con sospecha de MM asintomatico
en caso de persistir con proteinas séricas elevadas a expensas de globulinas.
(Rajkumar SV, 2020).

Refiere al servicio de Hematologia, a paciente con MM diagnosticado fuera del
Instituto (Rajkumar SV, 2020).

2.2. Segundo y Tercer nivel de atencidén

Q Hematologia

L
—

. Nivel de

Accion o .
Exigencia

Analiza resultados de pruebas iniciales en paciente con sospecha o diagndstico de MM

sin bandera roja y solicita estudios complementarios con vigencia no mayor a 3 meses

y acorde con disponibilidad del recurso o insumos (Kapoor P, 2019; Willrich M, 2016;

Rajkumar S, 2014; Rajkumar S, 2020, Gazapo E, 1996, Mikhael J, 2019):

o Biometria hematica

e« VSG

e Glucosa, Urea, Creatinina

« Deshidrogenasa lactica (DHL)

« Acido urico

« Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotrasnfersas (ALT) E

« Gamma glutamiltransfersa (GGT)

« Proteinas totales, Albumina, Globulina

« Calcio sérico

o Depuraciéon de creatinina y proteinas en orina de 24 h

« Inmunoglobulinas séricas (IgA, IgG, IgM, IgE e IgD)

« Inmunofijacién en suero (para cadenas ligeras Kappa, k, lambda, 4, y su cociente de

relacion)

« Electroforesis de proteinas en sueroy orina

« Beta 2 microglobulina

« Serie 6sea metastasica (SOM)

Considera pruebas positivas de MM cuando (Katzmann J, 2002):
o La proteina M en suero es =1.0 g/dl y/o el pico monoclonal en orina es =200 mg en

24 h.
e La inmunofijacién en suero o en orina reporta una banda Unica (monoclonal)

presente en cualquiera de las inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE e IgD) y/o
cadenas ligeras: Kappa (x), lambda (&)
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Mantiene en vigilancia a pacientes con sospecha de MM y MM asintomatico (cuando

el paciente presenta pico monoclonal en suero y/o en orina, sin datos de dafio a

6rgano blanco), previo calculo de tasa de filtrado glomerular con CKD-EPI (Rajkumar

S, 2020; Dimopoulos M, 2016; Dimopoulos M, 2013) y habiendo excluido diagndsticos E
diferenciales como hiperparatiroidismo, enfermedades autoinmunes, sarcoidosis y

otras enfermedades granulomatosas, asi como metastasis por otras neoplasias como

cancer de mama, pulmonar o renal, entre otras (Jameson L, 2020).

EvalUa al paciente referido con diagndstico de MM con los resultados de los estudios

solicitados y determina las pruebas diagndsticas complementarias para el estudio

integral:

e Aspirado de médula dsea (MO) y biopsia de hueso para citometria de flujo
(Rajkumar SV, 2001; Rajkumar SV, 2014; Fernandez de Larrea C, 2013; Caers J, 2018).

« Frotis de sangre periférica anta la sospecha de LCP (Fernandez de Larrea C, 2013;

Gundesen MT, 2019).

« Electroforesis de proteinas séricas, inmunofijacion de proteinas en suero, cadenas E
ligeras libres en suero y ratio (acorde con disponibilidad), electroforesis de alta
resolucién en orina de 24 h al diagndstico (Willrich M, 2016; Caers J, 2018; Morrison
T, 2019; Rajkumar 2014).

« Tomografia de craneo a fémur con protocolo de baja dosis de radiacion (TC CE-

BDR) sin contraste endovenoso, para identificacién y valoraciéon de lesiones
osteoliticas ya que detecta 23% mas lesiones que la SOM con diferencia significativa
(p<0.0001) en el indice de deteccidén (Hillengass J, 2019; Caers J, 2018).

Captura en el Registro Institucional de Cancer (RIC) el diagnéstico de Mieloma Multiple
(CIE-9:90.0 Mieloma multiple; 90.1 Leucemia de Células plasmaticas; 90.2 Plasmocitoma E
extra-medular; 90.3 Plasmocitoma Solitario, Mieloma Solitario, Plasmocitoma SAIl o

Tumor maligno de células plasmaticas).

Solicita al paciente referido con diagndstico de MM,determinacién de FISH (cuando se
disponga del recurso) en muestras obtenidas de MO para células plasmaticas,
empleando las siguientes sondas de alto riesgo citogenético y con implicaciones
terapéuticas (Rajkumar SV 2020; Shin SY, 2012; Fernandez de Larrea C, 2021, Fernandez
de Larrea C, 2013; Caers J, 2018):

o Del17p/TP53 mutado

o t(414)

o t(14]16).

o Puede solicitarse: t(11;14), t(14,;20), t(6;14), Gan (+1g21).

EvalUa la solicitud de resonancia magnética (RM) de cuerpo entero o de columna y
pelvis de acuerdo con la disponibilidad de los recursos para excluir lesiones focales en
caso de que la TC CE-BDR sea negativa para lesiones osteoliticas y no existen otros
criterios diagndsticos de MM (Hillengass J, 2019).

Considera solicitar tomografia por emisién de positrones (PET-CT) para excluir
actividad metabdlica en caso de RM negativa (Hillengass J, 2019).

Realiza diagndéstico de MM asintomatico (Rajkumar S, 2014) de acuerdo con los criterios

del International Myeloma Working Group (IMWG, Cuadro 2): H

« Proteina monoclonal en suero (IgG o IgA) > 3.0 g/dl o proteina monoclonal en orina
>500mg/24 h o células plasmaticas clonales 10-60%

9
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« Ausencia de eventos definitorios de MM o amiloidosis.

Establece el diagndstico de LCP con presencia de >5% de células plasmaticas en sangre
periférica (Fernandez de Larrea C, 2013, Fernandez de Larrea C; 2021).

Confirma diagndstico de PS ante la presencia de los siguientes datos (criterios de

IMWG, [Rajkumar S, 2020]):

« Biopsia de lesidén solitaria de hueso o tejidos blandos con células plasmaticas
clonales

« Biopsia de médula d6sea sin evidencia de células plasmaticas clonales.

« Ausencia de dafo a érgano blanco

« SOMy RM de columna vertebral-pelvis (o TC CE-BDR) normal (excepto por la lesidn
primaria)

Define PS con minima infiltracién a médula 6sea ante la presencia de todos los datos
anteriores con la Unica diferencia de presencia de células plasmaticas clonales <10% en
médula dsea (Rajkumar S, 2020).

Clasifica al PS (Caers J, 2018) dependiendo del sitio de infiltracion en:

¢ Plasmocitoma &dseo solitario (POS): lesion litica Unica debido a infiltracion por
células plasmaticas clonales con o sin infiltracién de tejidos blandos.

« Plasmocitoma extramedular o extraéseo (PEM): tumor de tejidos blandos infiltrado
por células plasmaticas clonales sin contacto éseo.

Confirmma MM utilizando criterios del IMWG (Cuadro 2) por la presencia de 10% o mas
de células plasmaticas monoclonales en médula ésea o un reporte histopatolégico con
plasmocitoma mas uno de los siguientes eventos definitorios de MM (Rajkumar S, 2014;
Rajkumar S, 2020), por evidencia de dafo a érgano blanco (CRAB) como:
« Hipercalcemia definida como calcio sérico >2.75 mmol/L (>1Tmg/dl.
« Dafo renal con depuracién de creatinina <40ml/min o creatinina sérica >2 mg/d|
(177 umol/L). E

« Anemia con una cifra de hemoglobina <10 g/L.
« Una o mas lesiones liticas detectadas por SOM, TC CE-BDR o PET CT.
« Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad (SLIM):

o 60% de células plasmaticas monoclonales en médula dsea.

o Relacién de cadena ligera libre involucrada >100.

o Mas de una lesion focal >5 mm por RM.

10
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Laboratorio Clinico

Nivel de
Exigencia

Accion

Realiza citometria de flujo en la sangre obtenida de MO en las primeras 12 h de
recoleccién, utilizando panel Euroflow o de la Clinica Mayo incluyendo al menos anti

CD45, CD38, CD138, Kappa (k), lambda (X), B2 microglobulina, CD19, CD56, CD117, CD20, E
CD28, CD81, CD27.

(Caers J, 2018; Manasanch E, 2015; Van Dongen J, 2012; Rawstron AC, 2008, Grogan T,

2003).

Realiza citometria de flujo en sangre periférica en paciente con sospecha de LCP
esperando encontrar CD20 (mas alto), CD56 (mas bajo), CD117 (mas bajo), HLA-DR
(mas bajo) para discriminar entre LCP y MM. (Fernandez de Larrea F, 2013).

Integra en el reporte la descripcién del panel utilizado, sensibilidad de la prueba,
numero de eventos totales analizados, cuantificaciéon de células plasmaticas con el
numero de eventos totales, porcentaje parcial, porcentaje de viabilidad e
interpretacion diagnodstica, cuantificando el porcentaje de células plasmaticas
monoclonales detectadas (Caers J, 2018, Van Dongen J, 2012; Rawstron AC, 2008,
Rajkumar SV, 2001}).

Comprueba que se reporte el grafico de electroforesis en suero/orina, asi como la
identificacion y cuantificacion del componente monoclonal, con interpretacion de los
resultados (Willrich M, 2016; Morrison T, 2019

Utiliza la técnica de ensayo por nefelometria o turbidimetria para la determinacién de
cadenas ligeras libres en suero, por medio de anticuerpos clonales obtenidos de suero
de oveja que reconozcan e identifiquen kappa y lambda libres, para permitir el célculo
del cociente k/x o bien de la cadena involucrada

Verifica que el ensayo seleccionado para la determinacion de la relacién /A libre
proporcione sensibilidad de 97% y especificidad de 100% con valor de corte normal del
cociente /A de 0.26 a 1.65 (Katzman, 2002; Dispenzieri A, 2006; Dispenzieri A, 2009)

Evita que se realice determinacién de cadenas ligeras totales en lugar de cadenas
ligeras libres en suero (Dispenzieri A, 2009)

n
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Anatomopatologia

Nivel de
Exigencia

Accion

Especifica en el reporte el porcentaje y patrén de infiltracidn por células plasmaticas.
(Grogan T, 2003)

Realiza inmunohistoquimica con al menos CD38, CD138, Kappa (k), lambda (x), CD19,
CD58 y CD56, para determinar monoclonalidad registrando resultados en el reporte.

-

Radiodiagnéstico e Imagenologia

Nivel de
Exigencia

Accion

Utiliza el siguiente protocolo para realizar la TC CE-BDR simple (Moulopoulos, 2018):
« NuUmero de detectores: 16 0 mayor

« Contraste intravenoso: Nno necesario

« Extension de escaneo: craneo a fémur tercio proximal

« Kilovoltaje (kV): 120-140 E
« Miliamperaje (mAs): 50-70, f) Colimacién: 0.5-1.5 mm

« Grosor de corte: 3-4mm

« Intervalo de corte: 1.5-2mm

« Filtro: ventana dsea

« Reconstruccion multiplanar (sagital y coronal)

Aplica el protocolo de obtencién de RM con los siguientes criterios (Dutoit J, 2016):
« Regidn: de craneo a fémur tercio proximal (cuerpo entero)
« Secuencias: Tl corte sagital y coronal, T2 Fatsat y/o STIR sagital, difusién b1000
sagital con ADC
« Tiempo estimado de exploraciéon 30 a 45 min
« Caracteristicas del equipo: E
o Potencia del campo 1.5 0 3.0 teslas
o Dimensiones del granty: 60 o0 70 cm
o Antenas de superficie especificas: craneo, extremidades (si es necesario)
« Actualizaciones de hardware y software para exploracién de segmentos de
columna craneo y pelvis
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Reporta en todos los estudios de imagen los siguientes datos:

« Patréon de afeccidon 6sea: apariencia normal, lesiones focales, infiltracion difusa,
destruccidon ésea o patrén mixto,

« NuUmero de lesiones dseas,

« NuUmeroy localizacidn de fracturas E

« Enfermedad extramedular,

« Tumoraciones en tejido blando,

o Infiltracién en huesos largos,

« Evidencia de procedimiento quirdrgicos,

« Hallazgos incidentales

Realiza SOM en centros hospitalarios donde no existe equipo de tomografia con 16 o
mas detectores. (Hillengass J, 2019).

Estadificacién y fragilidad

' | l;! ' Hematologia

n;
-

Nivel de
Exigencia

Utiliza la clasificacidn con el Sistema de Estadificacidon Internacional para MM (ISS)
(Cuadro 2) si no es posible el acceso a estudios de citogenética y DHL (Greipp P, 2005;

Rajkumar S, 2020): E
« Estadio I: 2 microglobulina <3.5 g/dl y aloumina >3.5 gr/dl

« Estadio Il: No cumple criterios para estadio | ni lll

« Estadio Ill: B2microglobulina > 5.5 gr/dl

Estadifica al paciente con MM sintomatico cuando se disponga de los estudios

mediante la clasificacion R-ISS [Cuadro 2], (Palumbo A, 2015; Rajkumar S, 2020), en:

« Estadio I: B2 microglobulina <3.5 g/dl y albumina >3.5 g/dl sin anormalidades
citogenéticas de riesgo alto y DHL normal

« Estadio Il: No cumple criterios para estadio | ni lll

« Estadio Ill: 2 microglobulina > 5.5 gr/dl y con anormalidades citogenéticas de
riesgo alto o DHL elevada.

Estratifica el riesgo de progresiéon del paciente con MM asintomatico de acuerdo con

los modelos validados de la Mayo Clinic, SWOG, IMF 2019 (20/2/20) y el modelo espariol E
(Cuadro 3), utilizando todos los datos en las categorias de riesgo bajo, intermedio y alto

(Blum A, 2018; Kunacheewa C, 2020; Kapoor P, 2019).

13
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EvalUa y anota en el expediente el estado de fragilidad en pacientes no candidatos a
trasplante de médula dsea, al momento del diagndstico y en cada recaida antes de
iniciar terapia farmacoldgica, utilizando las escalas de fragilidad para MM como R-MCI,
indice comorbilidades de MM (Engelhardt M, 2016) o escala de fragilidad de MM de la
IMWG (Palumbo A, 2015, Palumbo A, 2016).

Solicita la biopsia de grasa subcutdnea en busqueda de amiloidosis o enfermedad por
depdsito de inmunoglobulinas monoclonales en pacientes con lesién renal y
proteinuria no selectiva, alouminuria o cadenas ligeras libres <500mg/dl ; si el resultado
es negativo para amiloidosis solicita biopsia renal a nefrologia o radiologia
intervencionista (Dimopoulos M, 2016).

Evita:

« Utilizar la clasificacion de Durie-Salmon con fines prondsticos o para elecciéon
terapéutica, siendo ésta Util solo para determinar la carga tumoral al momento del
diagnostico (Durie B, 1975).

« Clasificar un paciente de MM en condiciéon de fragilidad sin realizar evaluacion por
escalas. (Palumbo A, 2015).

Establece lesién renal en pacientes con MM cuando presente: creatinina >2mg/dl o
depuracion de creatinina en orina de 24 h <40 ml/min.

Determina a la brevedad el grado de la lesidén renal aguda mediante la clasificacion de
RIFLE (Cuadro 1) y clasifica como bandera roja para tratamiento sustitutivo (urgente),
cuando la escala RIFLE es categoria | (Dimopoulos, 2016; Shi H, 2014).

Estima la tasa de filtrado glomerular mediante la ecuacién CKD-EPI en caso de no ser
posible la recoleccién de orina de 24 h (Dimopoulos M, 2016).

Evita solicitar biopsia renal en los casos donde existe proteinuria con patrén
monoclonal (Dimopoulos M, 2016).

‘ | 3;! . Anatomopatologia

"

Nivel de
Exigencia

Realiza tincidn de rojo Congo con revisidn en microscopio éptico con luz polarizada e
inmunohistoquimica con cadenas ligeras k y A con revisién mediante microscopia E
6ptica en pacientes con lesidn renal y proteinuria no selectiva, albuminuria o cadenas

ligeras libres < 500mg/dl. (Yakupova E, 2019; Wechalekar A, 2016).

14
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3. Tratamiento

3.1 Segundo y Tercer nivel de atencién

Primera Linea

Pacientes con Mieloma Miuiltiple elegibles a Trasplante de Médula Osea

~ Hematologia

Nivel de
Exigencia

Refiere de forma temprana al centro de trasplante correspondiente para determinar
la elegibilidad de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TauPH).

Inicia de forma oportuna la terapia de induccién para evitar retrasos en el
procedimiento (Engelhardt M, 2016, Palumbo A, 2015, Fakhri B 2018, Mikhael J, 2019).

Evita utilizar la edad cronoldgica y funcién renal como criterios Unicos para determinar
si un paciente es elegible a trasplante de MO (Mikhael, 2019; Straka C, 2016).

Inicia el tratamiento para MM con las siguientes consideraciones (Morgan G, 2012,
Mikhael J, 2019; Chakraborty R, 2018; Cowan A, 2022):
« Elige de primera linea, regimenes terapéuticos que incluyan:
o Inmuno-modulador, IMID (1) +
o Inhibidor de proteasoma, IP (1) +
o Esteroides (1)
« Cuando sea posible agrega un anticuerpo monoclonal anti-CD38 por 4 ciclos
seguido de consolidacién con TauPH.
« Establece la dosis de los medicamentos considerados para el tratamiento,
acorde con la funcién renal actual de |la persona (cuadro 4)
« Indica el régimen terapéutico segun la clasificacion de riesgo R-ISS y fragilidad
(cuadro 5)

Utiliza Bortezomib via subcutanea, 1 vez a la semana para reducir la incidencia de
neuropatia; en pacientes con regimenes terapéuticos que incluyan Talidomida y que
presentan neuropatia se sustituye por Lenalidomida (Mateos M, 2010; Moreau P 2021,
Rajkumar S, 2020).

Indica tratamiento por 4 ciclos, utilizando cualquier triplete de tratamiento
recomendado (Cuadro 4) y ajustando las dosis de acuerdo con la funcidén renal

15
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documentada y continua con la consolidacion TauPH y el mantenimiento con IMID o
IP, hasta recaida o progresion (Zannetti B, 2015; Rajkumar S, 2020).

Considera de primera opcidn, cualquier de los siguientes regimenes en pacientes
elegibles a TauPH con ISS |, Il
o Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona.
o Carfilzomib/ Lenalidomida/ Dexametasona
o Daratumumab/ Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona. E
o Daratumumab/ Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona.
(Rajkumar S, 2020)
Para terapia de induccién por 4 ciclos, seguido de TauPH y posteriormente, 4 ciclos de
consolidacién con el mismo régimen.

Considera usar cualquiera de los siguientes tripletes para pacientes de ISSS |, Il en
situaciones que no se disponga de Lenalidomida (Rajkumar S, 2020):

o Segunda opciéon: Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona.

o Tercera opcion: Bortezomib/ Ciclofosfamida/ Dexametasona.

Seguido de consolidacion con TauPH y mantenimiento hasta recaida o progresion.

Indica el siguiente réegimen en paciente con ISS Il o riesgo citogenético alto elegible a
TauPH (Gay F, 2021; Jasielec J, 2020, Wester R, 2019; Engelhardt M, 2019):
« Daratumumab/ Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona E

Para terapia de induccidn por 4 ciclos, seguido de TauPH y 2 ciclos adicionales de
tratamiento, posterior al TauPH pasando a vigilancia si alcanzé al menos Respuesta
Parcial Muy Buena (RPMB).

Considera cualquiera de las siguientes opciones en paciente con ISS Il o riesgo
citogenético alto elegible a TauHP (Gay F, 2021; Jasielec J, 2020, Wester R, 2019;
Engelhardt M, 2019):

o Carfilzomib/ Talidomida/ Dexametasona

« Carfilzomib/ Lenalidomida/ Dexametasona

« Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona

Indica el TauPH en pacientes con evidencia de respuesta parcial (RP) o mayor (Mikahel
J,2019; Vij R, 2015).

¢« Indica Melfaldn para el regimen de acondicionamiento de TauHP,
considerando:

« Indicadosis, a 200 mg/m?SC, via intravenosa. (Moreau P, 2002; Lahuerta J, 2010).

« Adecua dosis con base en la edad, fragilidad y la presencia de comorbilidades, E
incluyendo obesidad (Garderet L, 2016).

o Ajusta dosis, a 100-140mg/m?2SC en caso de lesidn renal irreversible (Roussel,
2010; Bodge MN, 2014).

Considera utilizar Melfalan oral como régimen de acondicionamiento con dosis 240
mg/ m?SC en caso de no tener disponible Melfalan via IV (Pérez-Lozano U, 2015).
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Considera movilizacidn y cosecha en pacientes con regimenes de Lenalidomida
posterior a 3 ciclos, cuando no presenten progresion o toxicidad inaceptable, con lo
gue se espera obtener una mediana de 4.66 x 106 de células CD34+ por Kg de peso
corporal en 86% de los casos solo con Filgrastim (Mikhael J, 2019; Rajkumar S, 2020;
Rosifiol L, 2019; Kumar S, 2007).

Considera usar Plerixafor o Ciclofosfamida mas Filgrastim en pacientes con mas de
4 ciclos con Lenalidomida o falla en la primera cosecha como régimen de
movilizaciéon para obtener progenitores hematopoyéticos en un segundo evento de
movilizacién (Mikhael 3, 2019; Rajkumar S, 2020; Rosinol L, 2019).

Considera trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TaloPH) no
mieloablativo en pacientes <60 afios con ISS Il (Stewart, 2009; Fernandez de Larrea
C, 2013; Mikhael J, 2019; Rajkumar S, 2020).

pacientes con el primer trasplantey RP o menor (Attal M, 2003; Cavo M, 2012; Cavo M,

Realiza trasplante en tandem en pacientes con alto riesgo citogenético (ISS Ill) o en E
2016; Mateos M, 2017; Mikhael J, 2019; Rajkumar S, 2020).

Pacientes con Mieloma Multiple no elegibles a Trasplante de Médula
Osea

g Hematologia

-

. Nivel de

Accion 5 .
Exigencia

Contempla que el objetivo del tratamiento en pacientes con MM no elegibles a

trasplante es alcanzar la respuesta mas profunda de acuerdo con los criterios de la

IMWG y prolongar la sobrevida libre de progresién (SLP) y sobrevida global (SG)

(Mateos MV, 2017; Mickhael J, 2019).

Considera en la elecciéon del régimen terapéutico antes de su inicio (Mateos MV, 2017,
Mickhael J, 2019):

« lIdentificar la categoria de ISS y la fragilidad por las escalas de la IMWG.

e Prescribir el tratamiento de forma regular hasta la progresién o recaida.

Opta por iniciar tratamiento de primera linea con regimenes que incluyan:

e Inmuno-modulador, IMID (1) + E

e Inhibidor de proteosoma, IP (1) +
o Esteroide (1)
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Indica el régimen terapéutico segun la clasificacion de riesgo ISS y fragilidad [Cuadro
6], (Mikhael 3, 2019; Durie B, 2017; Facon T, 2018; Facon T, 2022).

Considera Dara-RD de acuerdo con la disponibilidad de los medicamentos en
pacientes no elegibles a TauPH debido a que demostré mejoria en la SLP (Facon T,
2019; Facon T, 2021).

Considera Ixazomib en pacientes con ISS |, Il y fragil >3, cuando no exista
disponibilidad de Bortezomib o Carfilzomib, personalizando su uso.

Considera opciones terapéuticas en situaciones en donde no se dispone de
Lenalidomida:
« Para pacientes con fragilidad O a 2 puntos, optar por cualquier de los siguientes
regimenes (triplete):
o Bortezomib/Talidomida/Prednisona por 8 ciclos seguido de mantenimiento
con Bortezomib cada 3 meses y Prednisona cada 48 h (Mateos M, 2010).
o Bortezomib/ Melfaldan /Prednisona por 6 ciclos seguidos de mantenimiento
con Bortezomib cada 3 meses y Talidomida diario (Mateos M, 2010; Cejalvo M,
2015).
» Para pacientes fragiles 3 o mas puntos, prescribe como régimen opcional:
o Bortezomib/ Dexametasona por 8 ciclos, seguido de mantenimiento de
acuerdo con el riesgo (Durie B, 2017; Moreau P, 2017).

Bortezomib cuando presenten neuropatia periférica.

Sustituye Talidomida por Lenalidomida en pacientes con terapia combinada con E
(Rajkumar S, 2020):

Considera como régimen opcional Daratumumab/ Bortezomib/ Melfalan/
Prednisona en pacientes fragiles con R-ISS Ill, de acuerdo con la disponibilidad de los
medicamentos (Mateos M, 2017).

Evita tratamientos incompletos y que no incluyan la combinacién de un
inmunomodulador y un inhibidor de proteasoma (Mikhael J, 2019).

Mantenimiento

‘ ' l;,! ' Hematologia

-

Nivel de
Exigencia

Prescribe Lenalidomida a pacientes:
o Con trasplante, iniciando el dia 90 al 110 postrasplante.
o Sin trasplante después de 8 a 12 ciclos de la primera linea con respuesta parcial E
muy buena (RPMB) (McCarthy P, 2017; Mikhael J, 2019; Rajkumar S, 2020; Durie B,
2017) (cuadro 7).
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Prescribe Bortezomib cada 2 semanas en un lapso de 2 anos, en Pacientes con:
o Tratamiento de induccidén previo con Daratumumab.
« Riesgo citogénetico alto con tratamiento de induccién previo con Daratumumab.
o Riesgo citogenético alto en el dia 30 postrasplante. E
o No elegibles a trasplante con RPMB, al finalizar los ciclos del tratamiento de
primera linea.
e Intolerancia a Lenalidomida.
(Sonneveld P, 2012; Mikhael J, 2019): (cuadro 8)

Prescribe Daratumumab en pacientes con:
» Riesgo citogenético alto sin tratamiento previo de induccién con Daratumumab. E
« Susceptibles sin exposicion previa, indica Daratumumab/ Dexametasona (D-d), 1
vez a la semana (cuadro 8).

mantenimiento en pacientes con LCP (cuadro 7) (Iriuchishima H, 2016; Royer B, 2016;

Indica el régimen combinado con Bortezomib y Lenalidomida (VR) para el E
Gundesen MT, 2019).

Considera cambiar a Ixazomib como tratamiento de mantenimiento postrasplante,
en pacientes de riesgo alto que presenten toxicidad por Bortezomib (Dimopoulos M,
2019).

Condiciones Especificas

Mieloma Multiple en recaida/refractario

Hematologia

Nivel de
Exigencia

Utiliza los criterios de la IMWG para establecer recaida, enfermedad progresiva o
refractaria (Kumar S, 2016).

Solicita los siguientes estudios (Laubach J, 2016; Offidani M, 2019):
« Biometria hematica completa
e Glucosa, urea, creatinina.

. BUN. E
« Calcio.

e« AST, ALT.

« Bilirrubina total, directa, e indirecta.

« Albumina, globulinas, proteinas totales.
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« Electroforesis de proteinas en suero y orina de 24 h

« Inmunofijacidon en proteinas en suero

« Cadenas ligeras libres en suero (acorde con disponibilidad)
e B2 microglobulina

Realiza aspirado medular ante la sospecha de recaida de MM (Laubach J, 2016).

Solicita RM o PET-CT para evaluar recaida y progresién dsea (Laubach J, 2016).

Clasifica con reconstitucién oligoclonal postrasplante en quien alcance respuesta
completa previo al trasplante y presente pico monoclonal en electroforesis o
inmunofijacién en suero o en orina en una banda o un patréon diferentes de migracion,
con <5% de plasmaticas en MO y ningun criterio para recaida o progresiéon (Tovar N,
2013).

Solicita FISH en MO en cada recaida cuando se disponga del recurso para sondas de
riesgo alto como Del 17p/TP53 mutado, t (414), t(1416), Gan (1921), en el paciente
considerado de riesgo alto citogenético, esta clasificacion persiste a lo largo de toda su
enfermedad, solicita solo sondas por FISH no detectadas previamente (Laubach J,
2016).

Evita clasificar en recaida a paciente con reconstitucion oligoclonal que se describe en
37% de pacientes postrasplante autélogo (Tovar N, 2013; Lauchach3, 2016).

Clasifica de acuerdo con los criterios de la IMWG, la recaida clinica o bioquimica
(Kumar S; 2016).

Identifica recaida bioquimica por el incremento del componente monoclonal en
electroforesis en suero, inmunofijacion en suero (cadenas ligeras libres) y/o
electroforesis en orina, sin dafflo 6rgano (Laubach J, 2016; Kumar S, 2016).

Establece recaida clinica con uno o mas de los siguientes criterios indicadores directos
de dano a érgano blanco (Laubach J, 2016; Kumar S, 2016):

« Nuevos plasmocitomas o lesiones liticas

o Incremento del tamafio de plasmocitomas y/o lesiones liticas existentes

(incremento del 50% o > 1 cm del didmetro perpendicular maximo)

« Hipercalcemia > 11 mg/dl

« Disminucién de la hemoglobina de > 2 g/dl

« Incremento en la creatinina a 2 mg/dl o mas.

« Hiperviscosidad sérica (> 4 centipoise) (Kwaan HC, 2013)

Identifica la enfermedad progresiva con uno o mas de los siguientes criterios (Laubach
J, 2016; Kumar S, 2016):
« Incremento 25% del componente monoclonal en suero (incremento absoluto de >
0.5 g/dl o del pico monoclonal urinario (incremento absoluto de > 200mg/dia)
¢ Incremento 10% de las células plasmaticas clonales en MO
« Diferencia entra la cadena involucrada y no involucrada con incremento absoluto
de 10 mg/dl
o Presencia de nuevas lesiones liticas y/o plasmocitomas
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« Incremento del tamano de lesiones liticas o plasmocitomas preexistentes
« Hipercalcemia (> 11 mg/dl)

Define enfermedad refractaria como aquella que progresa durante el tratamiento o
dentro de los 60 dias posterior al Ultimo régimen de tratamiento con el cual alcanzd al
menos respuesta minima (Laubach J, 2016).

Establece enfermedad refractaria primaria en paciente que no alcanzé al menos
respuesta minima con ningun tratamiento (Laubach J, 2016)

Clasifica como enfermedad en recaida con riesgo alto cuando la persona presente uno
0 mas de los siguientes criterios:
« Alteraciones citogenéticas de riesgo alto: hipodiploidias, t(4;14), del(17p), Gan (1921)
« B2-microglobulina >5.5mg/l o albimina <3.5 mg/dl
« Enfermedad extramedular (PEM, leucemia de células plasmaticas)
« Progresidon durante el tratamiento o duraciéon de la respuesta menor a seis meses
posterior a tratamiento previo o posterior a TauCHP
« Datos clinicos de enfermedad agresiva
e Inicio rapido de sintomas clinicos
« Enfermedad extensiva al momento de la recaida con base en resultados de
patologia o radiolégicos
¢« Presencia de dafnos a érgano al momento de la recaida incluyendo falla renal,
hipercalcemia, o eventos éseos como fractura
« DHL elevada (mayor al limite superior de referencia)
« Presencia de células plasmaticas circulantes en sangre periférica.
(Labubach 3J, 2016; Mikhael J, 2020).

Personaliza el tratamiento de recaida, considerando (Mikhael 3, 2019; Rajkumar S, 2019):
« Tiempo a la recaida,
« Respuestay tolerancia al tratamiento previo,
« Estado funcional (fragilidad)

Elige el mismo régimen previo, si la recaida cumple con uno o mas de los siguientes
criterios (Offiandi M, 2019):

o Ocurre >24 meses posteriores a alcanzar respuesta completa

« Se presenta 18 a 24 meses postrasplante sin mantenimiento

« Sucede 36-48 meses con trasplante seguido de mantenimiento

Envia a TauPH al paciente con segunda RP sino se le realizd trasplante posterior a la
primera linea y cumple protocolo de elegibilidad (Laubach J, 2016).

Opta por segundo trasplante autélogo en paciente con una duracién de respuesta de
18 meses 0 mMas postrasplante sin mantenimiento o mas de 36 meses con
mantenimiento. (Laubach J, 2016; Olin R, 2009; Alvares CL, 2006; Podar K, 2021).

Considera que para un segundo trasplante los progenitores hematopoyéticos pueden
ser cosechados y criopreservados en la primera movilizacién o realiza una segunda
movilizacién con uso de Filgrastim, Ciclofosfamida y/o Plerixafor (Lemieux E, 2013).

Considera el doble trasplante ya que mejora la supervivencia global de los pacientes
con MM, especialmente en aquellos que no tienen una respuesta parcial muy buena
tras someterse a un trasplante (Attal M, 2003).
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Elige régimen de 3 0 4 farmacos que incluya:
« IMID, IP y esteroide con o sin un anticuerpo monoclonal en pacientes con recaida
de alto riesgo con puntaje de fragilidad O, 1y 2. (Mikhael, J 2019; Offiandi M, 2019), o
« Cuatripletes basados en un anticuerpo monoclonal anti CD38, IMID, inhibidor de E
proteasoma y esteroide en pacientes en recaida con riesgo alto o refractario
(Rajkumar S, 2020; Offidani M, 2019; Mikhael J, 2019; Facon T, 2018; V Voorhees P,
2020; Richardson P, 2021; Facon T, 2021) (cuadro 8).

Continua con la siguiente linea de tratamiento en pacientes con recaida de alto riesgo

con puntaje de fragilidad O, 1y 2, hasta que suceda la progresion o recaida debido a
gue posterior a 6.9 meses de tratamiento continuo, el riesgo de muerte en 1 afio se
reduce por cada mes adicional ([OR: 0.78; IC95%: 0.77-0.83; p< 0.001] Hari P, 2018).

Evita usar tratamientos que no incluya IMID e inhibidor de proteasoma, en pacientes E
en recaida o refractario (Rajkumar S 2020; Offidani M, 2019; Laubach J, 2016).

Progresion a Leucemia de Células Plasmaticas

% Hematologia

]
-

Nivel de
Exigencia

Elige cualquier régimen de inducciéon acorde con la elegibilidad del trasplante:
« Paciente con LCP elegible a trasplante (Fit):
o Primera opcion: Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona si no se cuenta con
Lenalidomida utilizar en su lugar Talidomida (VRD)
o Segunda opcién: Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona- Platino/
Doxorrubicina liposomal pegilida/ Ciclofosfamida/ Etopésido (VTD-PACE) E
o Tercera opcién: Bortezomib/Ciclofosfamida /Dexametasona (VCD)
« Paciente con LCP no elegible a trasplante:
o Bortezomib/ Talidomida/ Ciclofosfamida (VTC)
o Bortezomib/ Ciclofosfamida/ Dexametasona (VCD)
o Melfalan/ Prednisona/ Bortezomib (MPV)
(Fernandez C, 2013; Iriuchishima H, 2016; Gundesen MT, 2019; Royer B, 2016).

Evita usar Melfaldn en los regimenes de tratamiento previo al acondicionamiento, en E
pacientes con LCP elegibles a TauPH (Mikhael J, 2019; Tricot G, 1995; Kumar S, 2007).

Considera TaloPH no mieloablativo en pacientes <60 aflos con LCP (Stewart A, 2009;
Fernandez de Larrea C, 2013; Mikhael J, 2019; Rajkumar, 2020).

Considera iniciar Venetoclax en pacientes refractarios y en recaida con t. (11:14),
identificada por prueba FISH (Ehsan H, 2021; Lasica M, 2021; Vaxman [, 2018).
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Mieloma Multiple Asintomatico

i Hematologia

L

. Nivel de
Accion . .
Exigencia

Inicia con Lenalidomida 25 mg diarios por 21 dias, y Dexametasona 20 mg los dias del
1al 4y dell12al15; en ciclos de 4 semanas cada uno, por 9 ciclos en pacientes con MM
asintomaticos de alto riesgo (Mateos M, 2014).

Utiliza para el mantenimiento Lenalidomida 10 mg por 21 dias cada 28 dias, repite cada
4 semanas hasta la progresidon en pacientes con MM asintomaticos de alto riesgo
(Mateos M, 2014).

Agrega dexametasona 20 mg via oral en los dias del 1 al 4 en cada ciclo de
mantenimiento en pacientes que presenten progresion bioguimica asintomatica con
un incremento de >25% del componente monoclonal (Mateos M, 2014).

Evita Indicar bifosfonatos en pacientes con MM asintomatico, debido a que no ha
demostrado mejoria en el tiempo de progresién a MM (Martin A, 2002; Musto P, 2008;
D'Arena G, 2011).

Evita iniciar tratamiento con Talidomida, dado el alto riesgo de efectos adversos como
neuropatia, sin mejoria en el tiempo de progresion (Rajkumar S, 2003; Weber D, 2003;
Barlogie B, 2008; Witzig T, 2013).

Radioterapia

‘ !l;! . Radio-oncologia
—

Nivel de
Exigencia

« Indica radioterapia a dosis de 40-50 Gy en fraccionamiento convencional con
margen al menos de 2 cm en paciente con PS o PEM (Tsang R, 2018; Sasaki R, 2012;

Caers J, 2018).

« Indica la administracién de radioterapia a la dosis mencionada, en paciente con PS E
o0 PEM posoperado con reseccion amplia del plasmocitoma (Caers J, 2018).

« Indica al Fisico-radioterapeuta realizar la planeacién y simulacién de acuerdo con los
objetivos de dosis y sitios anatdmicos indicados (Caers J, 2018).
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Enfermeria

Nivel de

Exigencia

o Orienta al paciente que recibe radioterapia sobre sus efectos secundarios
(cansancio, cambios en la piel, dolor, diarrea, ndauseas, vomitos).

« Orienta al paciente y familiar en relacién con la higiene personal diaria, el cuidado E
especial de la zona tratada, asesora sobre la ropa apropiada a utilizar, hidratacién,
cuidados del cabello, cuidados de la piel y mucosa (Caceres ZML, 2007).

Atenciones de Soporte

Enfermedad Osea

Hematologia

Nivel de
Exigencia

Considera la administraciéon de terapia 6sea modificadora en paciente con MM mas
enfermedad dsea sin contraindicaciones, utilizando:
« Acido zoledrénico 4mg IV mensual en pacientes con MM sintomatico con
depuracion de creatinina >60 ml/min

« Acido zoledrénico 3 mg IV mensual en pacientes con depuracion de creatinina E
de 30-60 mil/min

o Denosumab 120 mg mensual en pacientes con depuracion de creatinina <30
ml/min

o (Terpos E, 2013; Terpos E, 2015; Goldstein D, 2018; Raje N, 2018)

Indica la suspensidn en paciente con MM mdas enfermedad d&sea sin
contraindicaciones para:

« Acido zoledrénico posterior a 24 meses de tratamiento si se tiene al menos
respuesta parcial muy buena

« Terapia 6sea modificadora 90 dias antes de cualquier extraccidon dental.
e (Terpos E, 2013; Terpos E, 2015).

Prescribe calcio elemental a 600 mg/dia y vitamina D3 a 400 Ul/dia en todo paciente
con terapia ésea modificadora (Terpos E, 2013; Moreau P, 2017).
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Vigila signos y sintomas de osteonecrosis mandibular en todo paciente con terapia
6sea modificadora (Terpos E, 2013; Terpos E, 2015).

Evita:
o Suspender procedimientos dentales como limpieza y endodoncia en pacientes
con MM y terapia ésea modificadora ya que no esta contraindicado, ni requiere
suspension de tratamiento. (Terpos E, 2013; Terpos E, 2015). E
« Suspender acido zoledrénico en pacientes con respuesta parcial o menor solo
por tiempo de tratamiento (Terpos E, 2013).
o Prescribir suplementos de calcio en periodos de hipercalcemia (Terpos E, 2013;
Terpos E, 2015).

Enfermedad Renal

Q Hematologia

]
—

Nivel de
Exigencia

« Genera la orden de hospitalizacién al paciente de MM que acuda por lesidn renal
aguda y/o hipercalemia
« Solicita valoracién por Nefrologia para tratamiento conjunto e inicia hidrataciéon

con >3 L/d o2 L/m2SC por dia

« Indica monitoreo continuo de signos vitales y vigilancia estricta del balance E
hidrico

« Ajuste de dosis terapéuticas de medicamentos de acuerdo con funcién renal
(cuadro 4)

(Palumbo A, 2014; Dimopoulos M, 2016).

« Acido zoledrénico 3 mg IV mensualmente, cuando la DepCr es >30 ml /min

Prescribe en pacientes con lesiéon renal e hipercalcemia (DimopoulosMA, 2016): E
o Denosumab 120 mg/m2SC mensualmente, cuando la DepCr es <30 ml/ min

aguda por MM (Dexametasona 40 mg via IV por 4 dias) y Calcitonina (Palumbo A,

Indica lo mas pronto posible esteroides a dosis altas en paciente con lesidon renal E
2014)

polisulfona que depuren moléculas <60-65 kDa en pacientes con lesién renal aguda

Solicita a Nefrologia iniciar hemodidlisis con filtros de alto punto de corte de E
con requerimientos dialiticos, (Heyne N, 2011; Zanetti B, 2016; Dimopoulos M, 2016).

Considera el recambio plasmatico en los casos donde no esté disponible la
hemodialisis con filtros de alto poro (Dimopoulos M, 2016; Zucchechelli P, 1988;
Johnson W, 1990; Clark W, 2005; Yu X, 2015).
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Inicia en forma inmediata tratamiento con base en IP en combinacién con otros
medicamentos de acuerdo con el riesgo y con ajuste de dosis en caso necesario, en
paciente con lesién renal por MM (Dimopoulos M, 2016).

Personaliza la atencién y considera el uso de Eritropoyetina (EPO) alfa 40,000 Ul por
semana, via subcutanea, Eritropoyetina Beta 30, 000 Ul por semana o Darbepoetina
500 mg, via subcutdnea cada 3 semanas en pacientes con lesién renal por MMy con
hemoglobina <8 g/dlI (Terpos E, 2015).

Indica vigilancia y registro de eventos adversos asociados a EPO como
tromboembdlicos e hipertensién arterial (Tonia T, 2012; Katodritou E, 2008).

Utiliza los criterios de respuesta renal al tratamiento de la IMWG (cuadro 10)
(Dimopoulos M, 2010)

Evita:

¢ Laalcalinizaciéon urinaria dado que no demuestra utilidad en pacientes con MM
(Dimopoulos M, 2016).

e El uso de furosemida ya que incrementa la formacién de cilindros urinarios
(Sanders P, 1992).

« El uso de agentes nefrotdxicos como aminoglucdsidos, antibidticos, AINE o
material de contraste en pacientes con lesion renal (Dimopoulos M, 2016).

« Laadministracion de eritropoyetina si no existe respuesta entre las 6 y 8 semanas
de tratamiento adecuado o no se alcanza una hemoglobina de 12 g/dl o mas
(Terpos E, 2015)

Atencion de fracturas y control del dolor

‘ ! l;! . Traumatologia y Ortopedia

o

Nivel de
Exigencia

Valora al paciente con sindrome de compresidon medular y de acuerdo con sus
condiciones clinicas establece plan quirdrgico mediante laminectomia
descompresiva en forma urgente para intentar la preservacién funcional de la marcha
y el control de esfinteres -bandera roja- (Wedin R, 2007, Terpos E, 2013).

Establece plan quirdrgico y realiza procedimiento seleccionado ante la presencia de
fracturas de huesos largos (TerposE, 2013).

Reserva procedimientos quirdrgicos para pacientes con fracturas patoldgicas,
complicaciones neuroldgicas, lesiones con alto riesgo de fractura o inestabilidad en
pacientes con POS. (Caers J, 2018).
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Considera el control de dolor y lleva a cabo estrategias para minimizar las
deformidades dseas progresivas en paciente con fractura vertebral sin presencia de
sindrome de compresién medular (Genant H, 1993).

columna fracturada en tanto inicia el tratamiento (Butler J, 2015).

Evita cementacion en mas de tres niveles a la vez durante el tratamiento quirurgico,
ante el riesgo de embolia secundaria a la cementacion (Kyriakou C, 2019).

% Radio-oncologia

Prescribe el corsé de Boston para proporcionar estabilidad temporal a pacientes con E

—
Nivel de
Exigencia
Indica en forma inmediata radioterapia externa paliativa a dosis de 30 Gy en 10
fracciones -Bandera roja- en pacientes con sindrome de compresidon medular no E

candidatos a tratamiento quirdrgico (Tsang R, 2018).

Indica radioterapia a dosis de 8Gy en fraccidn Unica a sitio involucrado, para control
del dolor en pacientes con mal prondstico y expectativa de vida corta. (Tsang R, 2018)

Considera radioterapia inmediata a dosis de 20 Gy en 5 fracciones o dosis Unica de 8
Gy en los casos de sindrome de compresion medular (Tsang RW, 2018).

Profilaxis e Inmunizacion

Hematologia

I

—

Nivel de
Exigencia

Clasifica el riesgo de trombosis (bajo, intermedio y alto), utilizando la escala IMWG,
EMN y NCCN, basado en los siguientes factores y califica el riesgo en bajo (0O puntos),
intermedio (1 punto) o alto (2 0 mas puntos):
« Factores relacionados al paciente (otorgar 1 punto por cada factor presente): E
o Edad >65 afios
o Historia personal o familiar de trombosis
o IMC >25kg/m?
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o Raza caucasica
o Hospitalizacién o infecciéon aguda
o Comorbilidades (hepatica, renal, EPOC, DM tipo 2, enfermedad inflamatoria
intestinal)
o Trombofilia
o Inmovilidad con ECOG=>1
« Factores relacionados a la enfermedad (otorgar 1 punto por cada factor presente):
o Mieloma Mdltiple
o Hiperviscosidad

Prescribe profilaxis, de acuerdo con el riesgo de trombosis (Palumbo A, 2014; Terpos

E, 2015; Fotiou D, 2020):

+ Riesgo bajo: ninguno

¢ Riesgo intermedio: acido acetilsalicilico a 100 mg al dia

« Riesgo alto: heparina de bajo peso molecular (HBPM) en dosis profilactica o
antagonista de la vitamina K

Continua la profilaxis de 4 a 6 meses, o hasta tener el control de la enfermedad; si el
riesgo permanece alto, continua la profilaxis (Palumbo A, 2014, Terpos E, 2015; Fotiou
D, 2020).

Ajusta la dosis de enoxaparina de acuerdo con la funcién renal; en paciente que
presente trombosis venosa cambia a dosis terapéutica de HBPM o anticoagulantes
orales directos (Palumbo A, 2014).

Evita usar anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban o apixaban) en
profilaxis antitrombdtica debido a que no hay evidencia clara que justifique su uso,
aungque esto puede cambiar conforme el resultado de ensayos clinicos que adn
estén en desarrollo (Fotiou D, 2020).

i Infectologia
a

Nivel de
Exigencia

Indica la vacunacién anti-influenza (anual), Streptococus pneumonia (PCV-13
seguido de PPSV23) después de 2 meses y Haemophilus influenzae en todo
paciente con MM, al diagndstico. (Terpos E 2013; Robertson J, 2000; Girmenia C,
2019).

Indica la vacunacion para Haemophilus influenzae tipo B, Bordetella pertussis,
Streptococcus pneumoniae, meningococo, tétanos, difteria, hepatitis A y B, E
sarampidn, rubéola, poliomielitis y varicela zéster en todo paciente con trasplante

alogénico (Hilgendorf [, 2011).
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Solicita las siguientes pruebas en pacientes con MM que requieran tratamiento
activo (Gimernia C, 2019).

o Virus Hepatitis B: Antigeno de Superficie de Hepatitis B (AgsHB), Anticuerpo
Nuclear del Virus de la Hepatits B (anti-HBc), anticuerpo vs. el antigeno de
superficie Hepatitis B (anti-AgsHB)

e Virus Hepatitis C (VHCQC)

Solicita pruebas moleculares para la deteccidon del dcido nucleico (NAT) o carga viral
para Hepatitis B en paciente positivo al AgsHB o anti-HBc (Girmenia C, 2019), asi
como prueba cutanea de derivado proteico purificado (PPD) como escrutinio de
tuberculosis (Cheng M, 2017; Girmenia C, 2019).

Indica profilaxis anti-bacteriana con ciprofloxacina 500 mg cada 12 h VO o
levofloxacina 500 mg una vez al dia en los primeros tres meses de tratamiento con
uso de IMID, paciente fragil 2, R-ISS o ISS 3 (Girmenia C, 2019; Mikulska M, 2018;
Drayson MT, 2019; Palumabo A, 2014).

Inicia aciclovir en todos los pacientes que inicien IP y continda hasta 6 semanas
posteriores a finalizar tratamiento con dicho farmaco (Terpos E, 2015).

Otorga profilaxis antineumonia por Pnemocystis  jirovencci con
Trimetoprima/sulfametoxazol 160/800mg cada 12 h VO por 3 dias a la semana
Durante el lapso de tratamiento con IP y esteroides.

Prescribe dapsona a dosis de 50 mg VO cada 12 h en paciente que requiere profilaxis
para P. jirovecciy en caso de alergia a sulfas (Girmenia C, 2019).

Indica Inmunoglobulina G intravenosa (IgGlV) a dosis de 0.4 a 0.6 mg/kg dosis Unica
mensual en pacientes con IgG menor de 400 mg/d (Girmenia C, 2019).

Evita:
e Indicar vacunas de virus vivos atenuados en todo paciente con MM
(Hilgendorf I, 2011).
e Prescribir profilaxis antimicética rutinaria (Girmenia C, 2019).
e Iniciar IgG via IV en forma rutinaria en todo paciente con MM (Girmenia C,
2019).
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4. Seguimiento

4.1. Segundo y Tercer niveles

i Hematologia
a

Nivel de
Exigencia

Evallda la respuesta al completar el régimen de tratamiento en pacientes con MM, PS

y LCP con los criterios de IMWG (cuadro 8): (Fernandez de Larrea C, 2013; Iriuchishima E
H, 2016; Gundesen MT, 2019; Royer B, 2016):

(Kumar, 2014; Rajkumar 2014; Mickhael, 2019; Rajkumar SV, 2020).

Realiza evaluacion segun riesgo de progresion del paciente con MM asintomatico, de
acuerdo con el riesgo (Blum A, 2018; Kyle R, 2007; Neben K, 2013; Rajkumar S, 2014;

Kunacheewa C, 2020):
o Bajo:cada ano (riesgo de 8% en 5 anos). E
e Intermedio: cada 4 meses en el primer aflo y después cada 6 meses (riesgo de
42% en 5 anos)
o Alto: evaluacion cada 2 meses.

Solicita los siguientes estudios en pacientes con MM, POS, PEM y LCP (Cuadro 8):

o Biometria hematica

e Glucosa

e Urea

o Creatinina

e« AlbUmina

e Proteinas totales

e 1I9G E

e IgA

« Calcio

o Electroforesis de proteinas en orina de 24 h

o Electroforesis de proteinas en suero (en pacientes con pico M al diagndstico
detectado por este método)

e Inmunofijacion de proteinas en suero.
(Kumar, 2014; Rajkumar S, 2014; Fernandez de Larrea C, 2013; Mikhael J, 2019;
Rajkumar S, 2020).

Solicita los siguientes estudios al contar con inmunofijacién de proteinas en suero sin
patrén monoclonal:
o Cadenas ligeras libres en suero (solicitar en todos los pacientes que tienen MM
de cadenas ligeras sin pico monoclonal en electroforesis o en inmunofijacién) E
e Aspirado de médula ésea y biopsia de hueso.
o Citometria de flujo en sangre de médula para evaluacién de enfermedad
minima residual en pacientes con MM
o Citometria de flujo en sangre periférica en pacientes con LCP
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Solicita PET-CT en pacientes con EMR negativa (Kumar, 2014; Rajkumar S, 2014;
Fernandez de Larrea C, 2013; Mikhael J, 2019; Rajkumar S, 2020).

Solicita y analiza en cada consulta, el riesgo de progresién en MM asintomatico,
mediante los siguientes estudios (Katzmann JA, 2002; Katzmann JA, 2006; Rajkumar
S, 2014; Kunacheewa C, 2020):
e Biometria hematica
o Frotis de sangre periférica
« Bioquimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, globulinas, E
calcio sérico
e Inmunoglobulinas séricas IgG, IgA e IgM
o Electroforesis de proteinas en suero, (excepto en pacientes con MM
asintomatico de cadenas ligeras)
e Inmunofijacién de proteinas en suero
o Cadenas ligeras libres en suero

Indica cita de seguimiento al paciente, una vez alcanzada la respuesta completa cada
4 meses para seguimiento en busqueda de progresidn o recaida con los siguientes
estudios complementarios (Kumar, 2016; Rajkumar S, 2014; Mikhael J, 2019; Rajkumar

S, 2020):
« Biometria hematica
« Bioguimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina, calcio E
e Proteinas totales

e Globulinas

e Inmunoglobulinas séricas: 1gG, IgA

o Electroforesis de proteinas en suero (en pacientes con pico M al diagndstico
detectado por este método)

e Inmunofijacién de proteinas en suero, cadenas ligeras libres en suero.

Evalla, clasifica y registra en expediente las RAM asociadas al tratamiento en cada
ciclo de tratamiento (Mikahel J, 2019), notificando a las areas correspondientes E
institucional y/o sectorial, segun el caso (cuadro 11).

Solicita:

e PET-TC (18F-FDG) cuando se documente respuesta completa con enfermedad
minima residual negativa para evaluar respuesta al tratamiento

e TC-CEBDR en caso de sospecha de recaida de la enfermedad

e RM de cuerpo entero o RM de columna y pelvis en paciente con sospecha de
recaida y resultado dudoso o negativo de progresiéon por TC CEBDR E

e RMde cuerpo entero o de pelvisy columna cada 6 meses en pacientes con MM
asintomatico con lesiones focales solitarias o dudosas evidenciadas por RM o
TC CEBDR basal

e RM de columna o TC de columna en pacientes con sospecha de compresion
del canal medular, cuando la RM no esta disponible (Hillengass J, 2019). (Bird J,
2011) (Kastritis E, 2014; Rajkumar S, 2014; Kunacheewa C, 2020).

Evita indicar radiografias, SOM y TC para evaluar la respuesta al tratamiento debido a E
las limitaciones en la eficacia diagndstica (Bird, 2011).
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Enfermeria

Sdgenc
Accion . .
Exigencia

Hospitalizacién

¢« Administra el tratamiento de acuerdo con indicacion médica, vigila la presencia
de reacciones adversas, y notifica inmediatamente al personal médico tratante,
en caso de presentarse algun evento en la persona.

e Coloca venoclisis para la infusion de medicamentos con bomba de infusion y
punciona alejado de articulaciones para evitar extravasaciones, acorde con
indicaciones médicas.

« Vigila signos y sintomas de extravasacidon como dolor, eritema, edema,
hipertermia e irritacidon en la infusion y notifica al personal médico tratante, con
caracter de urgente la aparicion de disnea, taquipnea, taquicardia, fiebre, dolor,
opresion precordial, habones y rash.

¢ Realiza durante Ila atencién 'y administracion de medicamentos E
quimioterapéuticos las Acciones Esenciales para la Seguridad del Paciente: a)
Identifica correctamente al paciente (paciente correcto, procedimiento correcto,
tratamiento correcto, via correcta), b) Mejora la comunicacidn efectiva, c) Mejora
la seguridad de medicamentos de alto riesgo (realiza la doble verificacién), d)
Reduce el riesgo de infecciones asociadas a la atencién a la Salud (IAAS), e)
Registro de analisis de eventos centinela, eventos adversos y cuasifallas, f) Cultura
de seguridad del paciente.

« Evalla de forma individual la pertenencia de colocar dispositivos de acceso
venoso temporal o permanente en los pacientes con Mieloma Multiple que tienen
accesos venosos dificiles.

« Realiza las intervenciones para la infusidon de soluciones, medicamentos, sangre y
hemoderivados (IMSS. Procedimiento Clave. 2660-003-056, 2022, 2022; Butcher H,
2018; DOF, 2017; Secretaria de Salud, 2018; Zhang S, 2016.)

Unidad de trasplante de médula ésea

« Mide, registra y monitoriza los signos vitales, para vigilar el estado fisiolégico del
paciente, realiza anotaciones en el formato "Registros clinicos, esquema
terapéutico e intervenciones de enfermeria".

« Realiza las intervenciones para la infusidon de soluciones, medicamentos, sangre y

hemoderivados E
« Realiza intervenciones asociadas al manejo de las vias aéreas
« Identifica riesgoy participa en la prevencion de Infecciones Asociada a la Atencion
para la Salud.
« Asiste al personal médico en la toma de aspirado de médula ésea, biopsia de
hueso y toma de muestras.
« Participa en la prevencién de caida y realiza intervenciones inherentes al nivel del
riesgo de caidas en la hoja de "Registros clinicos, esquema terapéutico e
intervenciones de enfermeria".
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« Participa en la prevenciéon de lesiones por presién y realiza intervenciones
inherentes al nivel de riesgo en la hoja de "Registros clinicos, esquema terapéutico
e intervenciones de enfermeria".

« Favorece el sueno del paciente, disminuyendo los factores estresantes del medio
ambiente (ruido, luz, temperatura, colchén y cama).
(IMSS. Procedimiento Clave. 2660-003-056, 2022; Butcher H, 2018, Gimenes FRE,
2017; Secretaria de Salud, 2018; Secretaria de Salud, 2020; IMSS. Clave 2660-005-
008 [Anexo 7], 2022).

Area de quimioterapia ambulatoria

e Realiza durante Ila atencién 'y administraciéon de medicamentos
quimioterapéuticos las Acciones Esenciales para la Seguridad del Paciente: a)
Identifica correctamente al paciente (paciente correcto, procedimiento correcto,
tratamiento correcto, via correcta), b) Mejora la comunicaciéon efectiva, c) Mejora
la seguridad de medicamentos de alto riesgo (realiza la doble verificacién), d)
Reduce el riesgo de infecciones asociadas a la atencion a la Salud (IAAS), e)
Registro de analisis de eventos centinela, eventos adversos y cuasifallas, f) Cultura
de seguridad del paciente.

¢« Administra el tratamiento de acuerdo con indicacidn médica, vigila la presencia
de reacciones adversas, y notifica inmediatamente al personal médico tratante,
en caso de presentarse algun evento en la persona. E

¢ Durante la infusidn vigila signos y sintomas de extravasacién como dolor, eritema,
edema, hipertermia eirritacion y notifica al personal médico tratante, con caracter
de urgente la aparicién de disnea, taquipnea, taquicardia, fiebre, dolor, opresiéon
precordial, habonesy rash.

« Explica las medidas higiénicas necesarias y técnica de higiene de manos.

« Evalda de forma individual la pertenencia de colocar dispositivos de acceso
venoso temporal o permanente en los pacientes con Mieloma Multiple que tienen
accesos venosos dificiles, con la finalidad de favorecer la administracion del
tratamiento.

« Realiza las intervenciones para la infusién de soluciones, medicamentos, sangre y
hemoderivados.

(IMSS. Procedimiento Clave. 2660-003-056, 2022; Butcher H, 2018; DOF, 2017,
Consejo de Salubridad General, 2023; Gorski L, 2021)

Orienta al paciente y familiar sobre:

¢« Laadministraciéon de la prescripcion médica y manejo del dolor

e En el cuidado y mantenimiento del acceso vascular (catéter puerto y catéter
venoso central), para la aplicacién de quimioterapia.

« Capacita a familiares y pacientes para identificar los signos y sintomas de
toxicidad de quimioterapia y efectos secundarios como nauseas, vomito, fiebre E
diarrea, ardor y rash cutaneo.

« Recomienda actividades para favorecer el autocuidado de la salud mental y
aceptacion de la enfermedad, ajustada al nivel de capacidad e independencia
para su reinsercién en todos sus aspectos: laboral, mental, fisico y social.
(Caceres Z, 2007; Resnick, 2013; Zhang S, 2016)
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Algoritmos

Algoritmo 1. Paciente con Sospecha de Mieloma Multiple

Paciente con sospecha de Mieloma Mdltiple O smes il didams

Mdltiple:
- Cansancio
- Debilidad
- Piel palida
. - Dolor 6seo
¢Presenta S,
i Roia?® No—— - Ollgur_la
Bandera Roja? - A
- Edema
A 4
Enviar el servicio de Urgencias o Realizar historia clinica completa:
Admision Continua de 2/3 N - Investigar factores de riesgo para Mm®)
- Corroborar signos y sintomas para
sospecha de MM(1:2,3Y 4)
(@Bandera Roja: J
- Sindrome de compresién medular
- Hipercalcemia maligna Solicitar estudios de laboratorio (CRAB)(4)
- Lesion renal aguda RIFLE F

- Hiperviscocidad sérica > 4 cp

A

Revisar y analizar los resultados de los
estudios de laboratorio

G)Factores de riesgo para MM:

- Edad>65 afios

- Antecedentes familiares de Mieloma

- Tipo de ocupacion

- Presencia de otras enfermedades
como: Gamapatia Monoclonal . ¢Alta sospecha de
anemia perniciosa o espondilitis Mieloma Mltiple?®
anquilosante.

#cuadro clinico sospechoso de MM

(CRAB):

- Calcio > 11.5 mg/dl

- Lesion renal

- Anemia normocitica normocrémica
sin otra causa ( Hb < 10 g/dl o
disminucién de 2gr del basal)

- Dolor 6seo mayor a 6 meses sin
causa aparente o . ”

- Fractura patolégica Algoritmo 2 MM - Mieloma Miltiple

Enviar a Medicina Interna de

Segundo Nivel de Atencion Realizar diagnéstico diferencial
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Algoritmo 2. Diagnéstico Probable de Mieloma Mudltiple

Paciente alta sospecha de Mieloma Miuiltiple

(MBandera Roja:
- Sindrome de compresiéon medular
- Hipercalcemia maligna
- Lesion renal aguda RIFLE F
- Hiperviscocidad sérica > 4 cp

>

¢Bandera Roja?(1)

No
y y
Realizar ingreso hospitalario y valoracion Realizar historia clinica y
clinica completa exploracion fisica completa
A 4 A
Solicitar valoracién por la especialidad
. . NP Revisar y/o solicitar (acorde con disponibilidad) al menos:
correspondiente, segun condicion clinica L
P 9 - Bh, Glu, urea, Cr, DHL, Ac Urico.

- Calcio, proteinas totales, albumina, globulina.

—» - AST, ALT, VSG, Inmunologulinas séricas (IgA, IgG, IgM).
- Depuracion de creatinina en orina de 24 h.

- SOM si dispone EF.

v X A 4 v - IF suero, FLC suero, TLC suero y orina de 24 h
Sindrome Hipercalcemia Lesion Renal Hiperviscosidad
medular maligna RIFLE | p
A 4
Solicitar estudios complementarios dirigidos a la sospecha
clinica:(1)
A\ 4 A 4 A\ 4 - Paratohormona.
Valoracién por - Marcadores tumorales [b2 microglobulina, Ca.19-9.
cirugia d: Valoracién por Valoracion por Valoracion por ACE, APE, CA125, HGC-B, AFP], ANA, Anti-DNA, FR.
colgmna Medicina Interna Nefrologia Hematologia - Tomografia del sitio de sospecha involucrado.
- Mastografia y USG mamario.

¢Tiene datos PB

. : = Si ) o
¢Urgencia resuelta? i Mieloma Multiple?

Continuar tratamiento por especialidad Realizar diagnéstico diferencial en un
correspondiente segin condicién clinica periodo maximo de 2 meses

Enviar a la especialidad(z)
correspondiente
(Z)Diagnéstioo diferencial:
- Hiperparatioidismo.
- Cancer de mama, pulmoén, renal
y prostata
- Sarcoidosis
- Enfermedades granulomatosas.
- Enfermedades autoinmunes

Valoracién por Hematologia preferentemente
en un periodo menor a 2 meses
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Algoritmo 3. Diagnoéstico de Mieloma Multiple

Paciente con probable de Mieloma Mdltiple

- Confirmar cuadro clinico sugerente de MM.
- Realizar biopsia de médula 6sea

Realizar diagnostico diferencial
con otras enfermedades
hematol6gicas

¢Gammapatia de células
plasmaticas?

Mcriterio:
Presencia de 20% de células
plasmaticas en sangre periférica y una

9
Enviar a consulta externa de cuanta absoluta >2x10

Hematologia

¢ Mieloma multiple
asintomatico?

@criterio:
Pico monoclonal en suero o en orina
sin datos de dafio o 6rgano blanco
(cuadro 2).

Algoritmos 4, 6, 7 Algoritmo 8

MM - Mieloma Miltiple
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Algoritmo 4. Tratamiento en Mieloma Muiltiple

Paciente con Mieloma Mdltiple

Tratamiento de 12 linea

¢Candidato a TauPH?

Sk

(cuadros 1-3)

v

v

Iniciar tratamiento acorde con la
clasificacion 1SS

Iniciar tratamiento acorde con la
clasificacion ISS y fragilidad

(cuadro 5) (cuadro 6)
v ! | y -
Clasificacion ISS |, Clasificacion ISS Clasificacion ISS Clasificacion ISS Clasificacion ISS I,
I n I, Il 'y fragil 0-2 11, frégil 0-2 Il fragil >3
\ 4 \ 4 A 4 A 4 A 4
- - — . i
\/IlggcirRlD OS_C\';::D Indicar 12 opci6n Indicar 12 opci6n Indicar 12 opcion Indicar 12 opcién
’0 DV“I'D D-VTD VRD VRD RD
\ 4 A 4 A 4 \ 4 \ 4
Si no hay lenalidomida Si no hay lenalidomida
considerar: Considerar considerar: Cuando esté Sino ha
Ay 23 opcion: KTD o KRD 22 opcion: VTP disponible: . Y
22 opcion: VTD i . o a L lenalidomida
32 opci6n: VCD 3% opcion: VRD 3 opcién: VMP 27 opcion: xa-RD considerar:
42 opcion: KRD 32 opcion: D-RD VD ’
52 opcion: D-RD (si 42 opcion: DVMP
esta disponible).

A\ 4 A\ 4

Realizar TauPH
considerar tAndem
acondicionado con

MEL200

Realizar TauPH
acondicionado con
MEL200

ISS - Sistema Internacional de Estadificacion (por sus siglas en Ingles)
VCD - Bortezomib/ Ciclofosfamida/ Dexametasona

VRD - Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona

VMP - Bortezomib/ Melfalan/ Prednisona

VD - Bortezomib/ Dexametasona

D-VRD - Daratumumab/Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona
D-RD - Daratumumab/ Lenalidomida/ Dexametasona

DVMP - Daratumumab/ Bortezomib/ Melfalan/ Prednisona

VTD - Bortezomib, talidomida, dexametasona

KTD - Carfilzomib/ Talidomida/ Dexametasona

KRD - Carfilzomib/ Lenalidomida/ Dexametasona

RD - Lenalidomida, Dexametasona

TauPH - Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos
MEL200 - Esquema de Acondicionamiento con Melfalam 200Mg/m2SC
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Algoritmo 5. Tratamiento de Mantenimiento en Mieloma Multiple

Paciente con mieloma multiple

Clasificar al paciente para establecer el
tratamiento de mantenimiento

y v

Clasificacién 1SS-I, 1l Clasificacion ISS-IIl o
riesgo citogenético alto

!

Prescrjl?ir: . ' ¢Recibié
12 opcion: Lenalidomida N Daratumumab en la
(cuadro 7) lo induccion? si
i
_— Prescribir:
Prescribir:
; Daratumumab/
. - _ Bortezomib - .
Continuar vigilancia por la (cuadro 7) Lenalidomida
consulta externa de Hematologfa (cuadro 7)
¢Datos
de toxicidad?
(cuadro 11)
h 4 h 4
Cambiar por Ixazomib Continuar Bortezomib
A 4
Continuar vigilancia hasta progresion

A

o toxicidad inaceptable

Realizar la vigilancia en la
consulta externa de Hematologia

ISS - Sistema Internacional de Estadificacion (por sus siglas en Ingles)
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Algoritmo 6. Tratamiento de Mieloma Muiltiple Recaida/Refractario

Paciente con Mieloma Muiltiple en recaida/refractario?)

@ Segundo trasplante
Considera en recaida a los:
- Dieciocho meses del
primer trasplante sin

mantenimiento.

Indicar tratamiento por tipo de recaida/refractario

- Treinta y seis meses con
mantenimiento. (cuadro 8)
A 4 A 4
Mieloma Mdiltiple refractario a Mieloma Muiltiple no refractario a
Lenalidomida Lenalidomida
A A A y A y
CD-38 CD 38 Fréagil o CD 38 CD-38 CD 38 Fragil o CD 38
no refractario refractario no disponible no refractario refractario no disponible
A 4 A 4 A 4 A A 4 A 4
Indicar cualquier . . Indicar cualquier Indicar cualquier Indicar cualquier Indicar cualquier
‘. k Indicar cualquier . K < ) . K < .
régimen: régimen: régimen: régimen: régimen: régimen:
D-VD, D-KD, D- g/PD : PD, VCD, VD, D-RD, VRD, VPD, KRD, Ixa- VD, VCD, VPM,
PD, VPD VMP VPD RD RD, KD
A
Realizar seguimiento mensual
Seguir en la consulta externa de Hematologia
DCEP - Doxorubicina, ciclofosfamida, etopésido, cisplatino. KPD - Carfilzomib, pomalidomida, dexametasona.
DKD - Daratumumab Carfilzomib, Dexametasona. KRD - Carfilzomib, lenalidomida, dexamteasona
D-KRD - Daratumuamb, carfilzomib, dexametasona PD - Pomalidomida, Dexametasona
DPD - Daratumuamb, pomalidomida, dexametasona. PCD - Pomalidomida, Ciclofosfamida, dexametasona
D-RD - Daratumumab, lenalidomida, dexametaona RD - Lenalidomida, dexametasona
DVD - Daratumuamb, Bortezomib, Dexametasona. VCD - Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona
Isa-KD - Isatuxima, carfilzomib, dexametasona. VD - Bortezomib, dexametasona
Isa-PD - Isatuximab, Pomalidomida, Dexametasona. VMP - Bortezomib, melfalan, prednisona
Ixa-PD - Ixazomib, pomalidomida, dexametasona VPD - Bortezomib, pomalidomida, dexamentasona
Ixa-RD - Ixazomib, lenalidomida, dexametasona VRD - Bortezomib, lenalidomida, dexametasona
KD - Carfilzomib, dexametasona

VTD-PACE - Bortezomib, talidomida, dexametasona-Doxorubicina, cicsplatino, ciclofosfamida, etopdsido
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Mieloma Multiple

Algoritmo 7. Tratamiento de Leucemia de células plasmaticas

Paciente con Leucemia de Células Plasmaticas

¢Elegible
para trasplante?

(%]

A 4 A

Prescribir induccién con
Bortezomib/Inmunomodulador +

Quimioterapia()

Prescribir induccién con cualquier
régimen que incluya Bortezomib(®

(1)Regimenes (Z)Regl’menes
recomendados: recomendados:
- VRD -VTC
- VDT-PACE -VCD
-VCD - MPV

¢Menor
de 50 afios y donador
compatible?

¢ Mejor respuesta

Parcial?
No

. Dar mantenimiento con
. Considera TauPH ) . ; De acuerdo con la
Considerar TaloPH L bortezomib/lenalidomida o,
. : acondicionado con L condicion actual del
mieloablativo hasta progresion o paciente

Melfalan200 toxicidad inaceptable

Vigilar en la consulta externa de Hematologia

VRD - Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona

VTD-PACE - Bortezomib, talidomida, dexametasona-Doxorubicina, cicsplatino, ciclofosfamida, etopésido
VCD - Bortezomib/ Ciclofosfamida/ Dexametasona

VvTC - Bortezomib/ Talidomida/Ciclofosfamida

MPV - Melfalan/ Prednisona / Bortezomib

TaloPH - Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos

TauPH - Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos
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Algoritmo 8. Seguimiento de Mieloma Muiltiple Asintomatico

Paciente con Mieloma Mdltiple asintomético

Clasificar Riesgo (ISS)

(cuadros 2y 3)
Y Y A
Bajo Intermedio Alto
Y Y A
Seguimiento anual Seguimiento bimestral Usar Lenalidomida Dexametasona hasta
progresion en personas con multiples
factores de riesgo @
Y
Consulta externa de P Seguimiento cuatrimestral el primer afio,
Hematologia h después cada 6 meses

MFactores de riesgo:

- Proteina monoclonal en suero
(IgG o IgA) > 3.0 g/dl o proteina
monoclonal en orina >500mg/24 h
o células plasmaticas clonales
10-60%

- Ausencia de eventos definitorios
de MM o amiloidosis
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Algoritmo 9. Tratamiento de Plasmocitoma Solitario

Paciente con diagndstico de plasmocitoma Solitario®

(@Dosis recomendada:
40 a 50 Gy fraccionada de forma
convencional con rango de 2 cm.

Indicar radioterapia(z)

(Mcriterio de Plasmocitoma solitario del
grupo de trabajo mieloma (cuadro 2)

A 4

Realizar vigilancia semestral por 5 afios, a través de
la consulta de externa de Hematologia

¢Presenta

A 4

No datos de progresiéon a MM? St
(cuadro 3)

Continua vigilancia anual después
del quinto afio

Algoritmos 3

Consulta externa de Hematologia
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Cuadros y figuras

Cuadro 1. Definiciones RIFLE y AKIN

AKIN RIFLE y AKIN

o

R Crs > 50% o diminucion TFG > 20% | Crs >50% o > 0.3 mg/dl < 0.5 mg/kg/h por 6 h
1 Crs >100% o diminuciéon TFG > 50% 1l CrS >100% <0.5mg/kg/h por12 h
0, i H 1A 0,
Crs = 200% o diminucion TFG > 75% Crs > 200% o Crp =24 mg/dl com < 0.3 mg/kg/h por 24 h
F o Crp = 4 mg/dl con un incremento ]| . .
incremento de = 0.5 mg/dl o TSR. oanuriade12h
de = 0.5 mg/dl.
Pérdida completa de funcién renal
L .
requiere TSR > 4 semanas
Enfermedad renal terminal
E .
requiere TS > 3 meses.
Disminucion abrupta (1-7 dias) y Diminucion abrupta (48 h) enla
LRA sostenida (> 24 h) de la funcién funcion renal definida por etapa
renal. Ib.

Fuente: Adaptado de Dimopoulos MA, Terpos E, Chanan-Khan A, Leung N, Ludwig H, et al. Renal impairment in patients
with multiple myeloma: a consensus statement on behalf of the International Myeloma Working Group. [Internet]. J Clin
Oncol. 2010;28(33):4976-4984. Shi H, Zhang W, Li X, Ren H, Pan X, Chen N, et al: Application of RIFLE criteria in patients with
multiple myeloma with acute kidney injury: S 15-year retrospective, single center, cohort study. Leuk Lymphoma. [Internet].
2014; 55:1076-1082.DOI: 3109/10428194.2013.820284
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Cuadro 2. Diagnéstico de Mieloma Multiple

International Myeloma Working Group.

(Grupo de Trabajo de Mieloma/ IMWG, por sus siglas en inglés)

Criterios de Mieloma Muiltiple

Presencia de > 10% de células plasmaticas clonales ?en médula dsea o biopsia que demuestre plasmocitoma dseo o
extramedular mas uno de los siguientes eventos definitorios de MM:
. Evidencia de dafo a érgano atribuido a la proliferacion de células plasmaticas especificamente:
o Hipercalcemia: calcio sérico > 11 mg/dl (> 2.75 mmol/L) o calcio > 1 mg/dl (> 0.25 mmol/L) sobre el rango de
referencia reportado
o  Lesion renal: depuracion de creatinina medida o estimada < 40 ml/min o creatinina sérica > 2 mg/dl
o Anemia <10 g/dl o 2 g/dl por debajo del limite del rango de referencia reportado
o Lesiones 6seas: una o Mas lesiones osteoliticas en serie 6sea metastasica, tomografia o PET-CT®
. Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:
= Células plasmaticas clonales >60%
= Relacion (ratio) de cadena ligera involucrada/no involucrada >100¢
L] Una (1) lesion focal en resonancia magnética

2 Clonalidad: debe establecerse demostrando restriccion de cadena ligera kappa/lambda por citometria de flujo,
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

P Sj el porcentaje de células plasmaticas es menor al 10% se requieren mas de una lesion litica para diferenciar con
plasmocitoma con minima infiltracién a médula ésea.

¢ Estos valores son con base en el ensayo que utiliza anticuerpos policlonales de suero de oveja. Cada lesidon debe medir 5
mm o Mas.

Criterios de Mieloma Muiltiple Asintomatico (SMM, por sus siglas en inglés)

Debe cumplir con la presencia de todos los siguientes:
. Proteina monoclonal en suero (IgG o IgA) > 3.0 g/dl o proteina monoclonal en orina > 500mg/24 h o células
plasmaticas clonales 10-60%
e Ausencia de eventos definitorios de MM o amiloidosis

Criterios de Plasmocitoma Solitario

. Plasmocitoma solitario debe cumplir todos los siguientes:
- Lesidn Unica 6sea o de tejidos blandos con evidencia de células plasmaticas clonales
- Biopsia de médula ésea sin evidencia de células plasmaticas clonales
-  SOMy RM de columna vertebral-pelvis (o TC CE-BDR) normal (excepto por la lesion primaria)
- Ausencia de dafo a drgano blanco (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones éseas)
atribuibles a neoplasia de células plasmaticas
. Plasmocitoma solitario con minima infiltracion a médula ésea debe cumplir los siguientes:
- Lesion Unica 6sea o de tejidos blandos con evidencia de células plasmaticas clonales
- Biopsia de médula ésea sin evidencia de células plasmaticas clonales
- SOMy RM de columna vertebral-pelvis (o TC CE-BDR) normal (excepto por la lesion primaria)
- Ausencia de dafio a drgano blanco (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones 6seas) atribuibles a
neoplasia de células plasmaticas.
Sistema de Estadificacion Internacional para MM (ISS, por sus siglas en inglés)
Etapa | todos los siguientes deben estar presentes
e Albdmina>35g/dl
e  B2-microglobulina < 3.5 mg/dl
Etapa II: Sin criterios | ni Il
Etapa Il presencia de los siguientes
e  B2-microglobulina > 5.5 mg/L
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International Myelo king Group

Primera Revision Sistema de Estadificacion Internacional Revisado para MM
(R-ISS, por sus siglas en inglés)
Etapa | todos los siguientes deben estar presentes:
e Albdmina>3.5g/dl
e B2-microglobulina < 3.5 mg/dl
. DHL normal
. Sin presencia de alteraciones de riesgo citogenético alto
Etapa Il: Sin criterios | ni I

Etapa Ill presencia de los siguientes:
e p2-microglobulina > 5.5 mg/L
. Riesgo citogenético altor o DHL elevada
e Alteraciones citogenéticas de alto riesgo del (17p) /TP53, t(4;14) y/o t(14;16)

Segunda Revision Sistema de Estadificacion Internacional Revisado para MM
(R-ISS, por sus siglas en inglés)

La Red Europea de Mieloma, dentro del proyecto HARMONY, desarrolld y validé un sistema de puntuacion aditivo basado
en caracteristicas que predicen la SLP y SG en paciente MMND.

. ISS-11: 1.5 puntos
ISS-I1: 1 punto
del(17p): 1 punto
t(4;14): 1 punto
LDH elevada: 1 punto

. 1g+: 0.5 puntos
Clasificando en grupos de riesgo segun la puntuacion total:

. Bajo: R2-1SS I: O puntos

. Bajo-intermedio R2-ISS II: 0.5-1 punto

. Intermedio-alto R2- ISS 1ll: 1.5- 2.5 puntos

e  Alto: R2-ISS IV: 3-5 puntos

Clasificaciéon de Durie-Salmon para evaluar Carga Tumoral

Baja carga tumoral etapa | < 0.6 x1012) células plasmaticas/m2

Todas las siguientes deben estar presentes:

Hemoglobina >10.5 g/dl, hematocrito >32%; Calcio sérico normal; Proteina monoclonal alta; IgG <5 g/dl
IgA < 3 g/dl; Cadenas ligeras en orina > 12 g/24 h; Sin lesiones 6seas ni osteoporosis

Carga tumoral intermedia etapa Il (0.6-1.2 x1012 células plasmaticas/m2: no cumple | nilll

Alta carga tumoral etapa Il (> 1.2 x1012) células plasmaticas/m2

Una de las siguientes anormalidades debe estar presente:

Hemoglobina < 8,5 g/dl, hematocrito < 25%; Calcio sérico > 12 mg/dl; Proteina monoclonal alta

I9G > 7 g/dl; IgA > 5 g/dl; Cadenas ligeras en orina > 12 g/24 h; > 3 lesiones liticas en SOM

Sin falla renal (creatinina < 2 mg/dl); Falla renal (creatinna > 2 mg/dl ).

Cuadro Integrado y adaptado por autores del PAI de Mieloma Multiple, basado en las siguientes fuentes: Rajkumar SV,
Dimopoulos MA, Palumbo A, Blade J, Merlini G, Mateos MV, et al. International Myeloma Working Group updated criteria for
the diagnosis of multiple myeloma. [Internet]. Lancet Oncol. 2014;15(12): 538-548.DOI: 10.1016/S1470-2045(14)70442-5.
Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, Lokhorst MH, Goldschmidt H, Rosinol L, et al. Revised international staging system for
multiple myeloma: a report from International Myeloma Working Group. [Internet]. J Clin Oncol. 2015 ; 33(26): 2863-2869.
Disponible en: https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/1C0.2015.61.2267

Greipp PR, San Miguel J, Durie BCM, Crowley JJ, Barlogie B, et al. International staging system for multiple myeloma.
[Internet].J Clin Oncol. 2005;23(15):3412-3420. DOI: 10.1200/JC0O.2005.04.242. Durie BGM, Salmon SE. A clinical staging system
for multiple myeloma. Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical features, response to treatment,
and survival. [Internet]. Cancer. 1975 ;36(3):842-854. Disponible en : https:/doi.org/10.1002/1097-0142(197509)36:3<842::AlD-
CNCR2820360303>3.0.CO;2-U
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Cuadro 3. Modelos de Estratificacion de Riesgo de Mieloma Muiltiple
Asintomatico (Smoldering)

Modelos de estratificacion de riesgo de Smoldering Mieloma o Mieloma asintomatico

MAYO 2008
Criterios: Riesgo bajo: 1 de los tres factores presentes
> 10% de células plasmaticas en
meédula ésea Riesgo intermedio: 2 de los tres

Proteina M en suero = 3 g/d|

Radio de FLC sérica (cadena involucrada/no involucrada) > 8 | Riesgo alto: 3 de los tres factores
presentes

IMF 2019 (20/2/20)

Riesgo bajo: 1 de los tres factores presentes
Criterios:
Infiltracidon de médula 6sea en > 20% por células plasmaticas
Proteina M > 2 g/dl
Radio de FLC sérica (cadena involucrada/no involucrada) > 20

Riesgo intermedio: 2 de los tres

Riesgo alto: 3 de los tres factores
presentes

SWOG

Riesgo bajo: ninguno de los tres factores presentes

Criterios:
sFLC involucrada > 25 mg/ dl Riesgo intermedio: 1de los tres
Proteina M en suero = 3 g/dl factores presentes
CEP>-0.26 Riesgo alto: 2 de los tres factores

presentes

MAYO 2018 con FISH

Riesgo bajo: ninguno de los tres factores presentes
Criterios:
> 20% de células plasmaticas en médula ésea Riesgo intermedio: 1de los tres
FISH de alto riesgo factores presentes

Radio de FLC sérica (cadena involucrada/no involucrada) > 20 Riesgo alto: 2 de los tres factores

Presentes

PETHEMA

Criterios: Riesgo bajo: ninguno de los tres factores presentes

Inmunoparesia, con disminucién en los niveles de 10 2 de las

inmunoglobulinas no involucradas

> 95% de células plasmaticas aberrantes por citometria de

flujo Riesgo alto: los 2 factores
presentes

Riesgo intermedio: 1 de los dos
factores presentes

Enlace para calculadora de fragilidad en pacientes con mieloma multiple
http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net

Enlace para calculadora de indice de comorbilidad en pacientes con mieloma multiple
http://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html
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Cuadro 4. Medicamentos y Dosis Recomendadas en Mieloma Multiple
segun Funcién Renal

Medicamento

(Tipo)

Bortezomib
(IP)!

Carfilzomib
(IP)!

Ciclofosfamida
(Alquilante)

Daratumumab
(AcMo anti-CD38)?

Denosumab
(AcMo anti-RANK-
L)®

Dexametasona
(Esteroide)

Doxorrubicina
liposal pegilada
(Antraciclina)

Ixazomib
(IP)

Lenalidomida
(IMiD)#

Melfalan
(Alquilante)

Pomalidomida
(IMiD)#

Prednisona
(Esteroide)

Talidomida
(IMiD)*

DepCr

>60 ml/min
13 mg/m?3SC, via
subcutanea: dias 1, 4,
8,11 o semanal
20 mg/ m?SC, IV:
cicloldialy?2,
posterior 27 mg/
mM?2SC o 56mg/ m2SC
dias 8,9, 15,16 0 70
mg/ m?SC semanal
De acuerdo con el
régimen
seleccionado
No
modificar

No
modificar

20-40 mg, IV o VO
De acuerdo con el

régimen
seleccionado

4 mg

25 mg/dia, VO

0.15-0.25 mg/kg/dia,
VO por 4-7 dias

Dosis altas:
200 mg/m?SC
4 mg/dia, VO

60 mg/m?3SC, VO

50-200 mg, VO

Dosis Recomendada

DepCr
30-59 ml/min

No
modificar

No
modificar

No
modificar

No
modificar

No
modificar

No
modificar

3mg

No
modificar

10mg/dia puede
incrementar

a 15 mg/dia, VO
Reduce 25%, VO (0.11-
0.19 mg/kg/dia)

Dosis altas:
140 mg/m?SC
No

modificar

No
modificar

No
modificar

DepCr
15-29ml/min

No
modificar

No
modificar

No
modificar

No
modificar

120 mg mensual

No
modificar

Modificar

3mg

15mgcada 48 h
puede disminuir a
10mg/dia, VO
Reduce 25%, VO
(011-0.19
mg/kg/dia)

Dosis altas
140 mg/m?SC

En estudio

No
modificar

No
modificar

DepCr
<15 ml/min

No
modificar

No
modificar

No
modificar

No
modificar

120 mg mensual

No
modificar

Modificar

3mg

5mg/dia

Reduce 50%, VO
(0.175-0.125
mg/kg/dia)

Dosis altas
140mg/m?sC

En estudio

No
modificar

No
modificar

Nota: 'IP: Inhibidor de Proteosoma; 2AcMo anti-CD38: Anticuerpo Monoclonal anti-CD38; *AcMo anti-RANK-L: Anticuerpo
Monoclonal anti-RANK-L; “IMiD: Inmunomodulador. Ver seccién de abreviaturas. Cuadro elaborado e integrado por autores
del PAI de Mieloma Multiple, a partir de las siguientes fuentes: Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, et al.
Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. [Internet]. N Engl J Med. 2016;375(14):1319-1331.
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Cuadro 5. Tratamiento de Mieloma Multiple en Personas Elegibles a Trasplante
de Médula Osea

Régimen Dosis Terapéutica Consideraciones

Bortezomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Carfilzomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Daratumumab/
Bortezomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Daratumumab/
Bortezomib/
Talidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Talidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Ciclofosfamida/
Dexametasona

Pacientes con riesgo ISS | - 11

1° Opcion
Bortezomib 1.3 mg, via subcutanea: dia 1, 8,15, 22
Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
(>75 anos o fragil 20 mg)
Repite cada 3 semanas
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH y posterior mantenimiento con
Lenalidomida hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Carfilzomib 20 mg/m?2SC, IV: dia 1, 2 seguido de
27 mg/m?SC: dias 8, 9,15,16 del ciclo 1y
enlosdias: 1, 2, 8,9,15,16 del ciclo 2-4
Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
Otorga 4 ciclos seguidos de TauPH seguido de mantenimiento hasta la
progresion o toxicidad inaceptable
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dias 1, 8,15, 22 ciclo 1, 2, seguido de 16 mg/kg,
IV: dias 1,15 ciclos 3, 4, 5,6
Bortezomib 1.3 mg/m2SC, via 100 mg, VO: dia 1-28
Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
(>75 afos o fragil 20 mg)
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH seguido de 2 ciclos de consolidacion
(ciclos 5y 6)
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dias 1, 8,15, 22 ciclo 1, 2, seguido de 16 mg/kg,
IV: dias 1,15 ciclos 3, 4, 5, 6
Bortezomib 1.3 mg/m2SC dias 1, 4, 8, 11, via 100 mg, VO: dia 1-28
Talidomida 100 mg, VO: dia 1-28
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
(>75 afos o fragil 20 mg)
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH seguido de 2 ciclos de consolidacion
(ciclos 5y 6)

2° Opcién
Bortezomib 1.3 mg, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22; también se puede
administrar en dias 1, 4, 8,11 (en esta posologia repetir cada 3 semanas)
Talidomida 100 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
(>75 afios o fragil 20 mg)
Repite cada 4 semanas
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH y posterior mantenimiento hasta la
progresion o toxicidad inaceptable

32 Opcion:
Bortezomib 1.3 mg/ m?SC, via subcutanea: dia 1, 8, 15, 22; también se puede
administrar en dias 1, 4, 8,11 (en esta posologia repetir cada 3 semanas)
Ciclofosfamida 300mg/m2 IV dias: 1, 8,15, 22
Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
(>75 afios o fragil 20 mg)
Repite cada 4 semanas
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH y posterior mantenimiento hasta la
progresion o toxicidad inaceptable
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(VRD)

(KRD)

(D-VRD)

(D-VTD)

(VTD)

En pacientes con
lesién renal o en
donde no tienen

acceso al inhibidor
de proteasoma
(IP)/Lenalidomida

(VCD)

En pacientes con
lesion renal o en
donde no tienen
acceso al inhibidor
de proteasoma (IP)/
Lenalidomida
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Pacientes con ISS Il
1° Opcidén
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dias 1, 8,15, 22 ciclo 1, 2, seguido de 16 mg/kg,

IV:dias 1,15 ciclos 3, 4, 5, 6
Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutéanea: dia 1, 8, 15, 22

gg:f;;;“ﬁ‘;gab/ Talidomida 100 mg, VO: dia 128 (DATD)
. . Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22
Talidomida/ i, S
Dexametasona (>75 afos o fragil 20 mg)
Otorga 4 ciclos seguido de TauPH seguido de 2 ciclos de consolidacion
(ciclos 5y 6).
22 Opcién
Carfilzomib 20 mg/m2SC, IV: dia 1, 2 seguido de (KTD)
27 mg/m2SC: dias 8, 9,15,16 del ciclo 1y
Carfilzomib/ enlosdias: 1,2, 8,915, 16 del ciclo 2-4 Sin acceso al
Talidomida/ Talidomida 200 mg, VO: dias 1-28 inhibidor de
Dexametasona Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22 roteasoma
Otorga 4 ciclos seguidos de TauPH seguido de mantenimiento hasta la E:I)P)/Lenalidomida
progresion o toxicidad inaceptable.
Carfilzomib 20 mg/m2SC, IV: dia 1, 2 seguido de
27 mg/m2SC: dias 8, 9,15,16 del ciclo 1
. . yenlosdias:1,2,8,9,15,16 del ciclo 2-4
E::mf;lzig(r)nr;ﬁéa/ Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14 (KRD)
Dexametasona Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8, 15, 22
Otorga 4 ciclos seguidos de TauPH seguido de mantenimiento hasta la
progresion o toxicidad inaceptable
32 Opcidén
Bortezomib 1.3 mg/m2SC, via subcutanea: dia 1, 8,15, 22
Bortezomib/ Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14
Lenalidomida/ Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8, 15, 22 (VRD)

Dexametasona

(>75 afios o fragil 20 mg)
Otorga 4 ciclos seguidos de TauPH seguido de mantenimiento hasta la
progresiéon o toxicidad inaceptable.

Nota: SC: superficie corporal, ver seccién de abreviaturas.

Cuadro elaborado e integrado por autores del PAI de Mieloma Multiple, con base en las siguientes fuentes: National
Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma (NCCN Guidelines 2023.
Rajkumar, SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and management. [Intenet]. Am J Hematol.
2020; 95: 548-567. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ajh.25791 Durie BGM, Hoering A, Abidi MH,
Rajkumar SV, Epstein J, et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone
alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem cell transplant (SWOG
S0777): a randomized, open label, phase 3 trial. (Internet). Lancet.2017:389(10068):519-527. Disponible en
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31594-X
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Cuadro 6. Tratamiento de Mieloma Muiltiple en Personas no Elegibles a
Trasplante de Médula Osea

Régimen Dosis Terapéutica Consideraciones

Opcién 1:

Bortezomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Opcion 2:
Bortezomib/

Talidomida/
Prednisona

Opcién: 3

Bortezomib/
Melfalan/
Prednisona

Opcidn 4:

Carfilzomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Opcién 5:
Daratumumab/

Lenalidomida/
Dexametasona

Opcién 1:

Bortezomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Opcién 2:

Ixazomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Opcién 3:

Daratumumab/
Lenalidomida/
Dexametasona

Pacientes con ISS |, Il, fragilidad 0 - 2

Bortezomib 1.3 mg/m?3SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22
Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-14

Dexametasona 40 mg IV o VO: dias 1, 8,15, 22 (> 75 afios 20 mg)
Repetir cada 4 semanas por 8-12 ciclos y cambiar a mantenimiento
hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Bortezomib 1.3 mg/m?3SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22

Talidomida 100 mg, VO: cada 24 h dia 1-21

Prednisona 60 mg/m?SC, VO:dias 1-4

Repetir cada 5 semanas por 6 ciclos y cambiar a mantenimiento hasta
la progresién o toxicidad inaceptable

Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, y 32
en el ciclo1de 6 semanas de duracién seguido de 1, 8,15, 22 en el ciclo
2al6

Melfalan 9 mg/m?3SC, VO: dias 1-4

Prednisona 60 mg/m?SC, VO:dias 1-4

Administra ciclos 2 al 6 cada 5 semanas por 6 ciclos seguido de
mantenimiento con Bortezomib/Prednisona

Carfilzomib 20 mg/m?SC, IV: dia 1, 2 seguido de

27 mg/m?3SC: dias 8,9, 15,16 del ciclo 1y

enlosdias: 1, 2, 8,9,15,16 del ciclo 2-4

Lenalidomida 25 mg, VO: dia 1-14

Dexametasona 40 mg, VO o IV: dias 1, 8,15, 22

Otorga 4 ciclos seguidos de TauPH seguido de mantenimiento hasta
la progresion o toxicidad inaceptable

Daratumumab 16 mg/m?2SC, IV: dosis semanal en el ciclo 1, seguido de
cada 3 semanas ciclo 2-9 y posteriormente, cada mes hasta la
progresion o recaida

Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-14

Dexametasona 40 mg IV o VO: dias 1, 8,15, 22 (> 75 afios 20 mg)
Repetir cada 4 semanas por 8-12 ciclos y cambiar a mantenimiento

Pacientes con ISS lll, fragil 0 - 2

Bortezomib 1.3 mg/m?3SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22
Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, VO: dias 1, 8,15, 22 (> 75 afos 20 mg)

Repetir cada 4 semanas por 8-12 ciclos y cambiar a mantenimiento

Ixazomib 4 mg, VO: dias 1, 8,15

Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad
inaceptable

Nota: Después de 2 terapias previas (1, IMID + 1, IP), y con progresion
en los siguientes 60 dias de la ultima terapia

Daratumumab 16 mg/m?SC, IV: dosis semanal en el ciclo 1, seguido de
cada 3 semanas ciclo 2-9 y posteriormente, cada mes hasta la
progresion o recaida

Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-14

Dexametasona 40 mg IV o VO: dias 1, 8,15, 22 (> 75 afios 20 mQ)
Repetir cada 4 semanas por 8-12 ciclos y cambiar a mantenimiento
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Pacientes con ISS lll, fragil 0 - 2

Bortezomib 1.3 mg/ m?SC, viasubcutanea: dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32

Opcion 4: en el ciclo 1, seguido aplicacion en los dias 1, 8,15, 22 en los ciclos 2 al 9 (DVMP)
Daratumumab)/ Melfalan 9 mg/m?2SC, VO: dias 1-4, ciclos 1-9
; Prednisona 60 mg/m?3SC, VO:dias 1-4, ciclos 1-9 )
Bortezomib/ N . . . . En pacientes mayores
P Daratumumab 16 mg/m?SC, IV:dosis semanal en el ciclo 1, seguido de ~
Melfalan/ . - de 70 afios
- cada 3 semanas ciclo 2-9 y posteriormente, cada mes hasta la
Prednisona . p
progresién o recaida
Pacientes con ISS |, II, fragil >3
Opcién 1. Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, VO: dia 1, 8,15, 22 (> 75 afios 20 mg)
Lenalidomida/ Repite cada 4 semanas hasta la progresion o toxicidad inaceptable (RD)
Dexametasona
Opcién 2: Bortezomib 1.3 mg/m2SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22
Dexametasona 40 mg, VO: dia 1, 8,15, 22 (VD)
Bortezomib/ (> 75 afos 20 mg) por 8 ciclos seguido de mantenimiento hasta la Sin acceso al inhibidor
Dexametasona progresion o toxicidad inaceptable de proteasoma

(IP)/Lenalidomida

Elaborado e integrado por los autores del PAI de Mieloma Multiple, con base en las siguientes fuentes: Rajkumar, SV.
Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and management. [Intenet]. Am J Hematol. 2020; 95: 548—
567. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ajh.25791 Durie BGM, Hoering A, Abidi MH, Rajkumar SV,
Epstein J, et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in
patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem cell transplant (SWOG S0777): a
randomized, open label, phase 3 trial. [Internet]. Lancet.2017;389(10068):519-527. Disponible en : https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(16)31594-X. Facon T, Venner CP, Bahlis NJ, Offner F, White D3J, Karlin L, B et al. Oral ixazomib, lenalidomide and
dexamethasone for transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2021; 137(26):3616-3628.
doi: 10.1182/blood.2020008787. 38. Facon T, Kumar SK, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al. Daratumumab,
lenalidomide, and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma
(MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021;22(11):1582-96. Mateos MV,
Dimopoulos MA, Cavo M, Suzuki A, Jakubowiak A, Knop S, et al. Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone
for Untreated Myeloma. [Internet]. N Engl J Med. 2018; 378(6): 518-528. [Consultado nov 2022] Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEIMo0al1714678
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Cuadro 7. Tratamiento de Mantenimiento

Régimen Dosis Terapéutica Consideraciones

Pacientes con clasificacion ISS |, 11

10 mg por dia, VO: dia 1-21 cada 28 dias o si tolera 15 mg VO dia 1-21
Lenalidomida cada 28 dias, (Lenalidomida, R)
hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Pacientes con clasificacion ISS Il (o riesgo citogenético alto)

Tratamiento de Induccién con Exposicion Previa a Daratumumab

Bortezomib Bortezomib 1.3 mg/m?SC, cada 2 semanas por 2 afos (Bortezomib, V)

Tratamiento de Induccién sin Exposicion Previa a Daratumumab

Daratumumab/ Daratumumab 16 mg/kg, IV cada 2 meses por 2 afios (D)
Dexametasona Dexametasona 40 mg, VO o IV:1vez cada 2 meses por 2 afos
3 mg, VO:dias 1, 8,15 en ciclos de 28 dias, los primeros 4 ciclos. (Ixa)
Ixazomib A partir del 5to. Ciclo: 4 mg, VO: dias 1, 8,15 en ciclos de 28 dias por 2 En caso de toxicidad
anos inaceptable a bortezomib

Nota: SC: superficie corporal, ver glosario y abreviaturas.

Cuadro elaborado e integrado por los autores del PAI de Mieloma Multiple, con base en las siguientes fuentes: National
Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma (NCCN Guidelines 2023.
Palumbo A, 2016; Dimopoulos MA, 2016; Rajkumar SV, 2020; Stewart AK, 2015); Rajkumar, SV. Multiple myeloma: 2020 update
on diagnosis, risk-stratification, and management. [Intenet]. Am J Hematol. 2020; 95: 548-567. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ajh.25791

Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, et al. Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Multiple Myeloma. [Internet]. N Engl J Med. 2016;375(14):1319-1331. DOI: 10.1056/NEJM0al607751. Dimopoulos MA, Gay F,
Schjesvold F, Beksac M, Hajek R, et al. Oral ixazomib maintenance following autologous stem cell transplantation
(TOURMALINE-MM3): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. [Internet]. Lancet. 2019 ;393(10168):253-
264. Disponible en : https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)33003-4

Moreau P, Hulin C, Perrot A, et al. Daratumumab Maintenance or Observation After Treatment with Bortezomib,
Thalidomide, and Dexamethasone with or without Daratumumab and Autologous Stem Cell Transplantation in Patients
with Newly Diagnosed Multiple Myeloma (CASSIOPEIA): An Open-Label, Randomized, Phase 3 Trial. Lancet Oncol. October
2021; 22(10):1378-1390.
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Cuadro 8. Tratamiento en Mieloma Muiltiple Recaida/ Refractario

Daratumumab/
Bortezomib/
Dexametasona

Daratumumab/
Carfilzomib/
Dexametasona

Daratumumab/
Pomalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Pomalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Pomalidomida/
Dexametasona

Pomalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Ciclofosfamida/
Dexametasona

Bortezomib/
Dexametasona

Bortezomib/
Melfalan/
Prednisona

Dosis terapéutica Con

Refractario a Lenalidomida

CD38 No Refractario

Daratumumab 16 mg/kg, IV: dosis semanal por 8 semanas, luego cada 2 semanas
por 4 meses y posteriormente, cada mes

Bortezomib 1.3 mg/m?SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dosis semanal por 8 semanas, luego cada 2 semanas
por 4 meses y posteriormente, cada mes

Carfilzomib 20 mg/m?SC, dias: 1, 2 y 56 mg/m?3SC dias: 8, 9, 15,16 del ciclo 1

dias1, 2, 8,9,15,16 del ciclo 2 en adelante, IV

También se puede administrar 20 mg/m?2SC dia 1ciclo 1y 70 mg/m?3SC dia 8 y 15 del
ciclo1y 70 mg/ m?SC dia 1, 8,15 del ciclo 2 en adelante

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dosis semanal ciclo 1y 2, seguido de cada 2 semanas
ciclos 3, 4,5, 6 y posteriormente, cada mes del ciclo 7 en adelante

Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22

Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

CD38 Refractario

Bortezomib 1.3 mg/m?SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22

Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Fragil o CD38 no Disponible

Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Bortezomib 1.3 mg/m?SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22

Ciclofosfamida 300mg/m2 IV dias: 1, 8,15, 22

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 8,15, 22

Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,29,y 32 en el ciclo 1
de 6 semanas de duracion seguido de 1, 8,15,22 en el ciclo2 al 6

Melfaldn 9 mg/m?3SC, VO: dias 1-4

Prednisona 60 mg/m?SC, VO:dias 1-4

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
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Daratumumab/
Lenalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Pomalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Pomalidomida/
Dexametasona

Carfilzomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Ixazomib/
Lenalidomida/
Dexametasona

Bortezomib/
Dexametasona

Bortezomib/
Ciclofosfamida/
Dexametasona

Bortezomib/
Melfalan/
Prednisona

Lenalidomida/
Dexametasona

Carfilzomib/
Dexametasona

Dosis terapéutica
No refractario a Lenalidomida
CD38 no Refractario

Daratumumab 16 mg/kg, IV: dosis semanal por 8 semanas, luego cada 2 semanas

por 4 meses y posteriormente, cada mes
Lenalidomida 25 mg, VO dia 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Daratumumab 16 mg/kg, IV: dosis semanal por 8 semanas, luego cada 2 semanas

por 4 meses y posteriormente, cada mes
Lenalidomida 25 mg, VO dia 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Bortezomib 1.3 mg/m?SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22
Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

CD38 Refractario

Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 8, 15, 22
Pomalidomida 4 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Carfilzomib 20mg/m?2SC, IV: dia 1, 2 seguido de 27 mg/m?SC: dias 8,9, 15,16 del ciclo 1
seguido de 27 mg/m?SC: dias 1,2, 8,9,15,16 en los ciclos 2-12 y en los dias 1,2, 15,16 en
los ciclos 13-18. Puede administrarse a 70 mg/m?SC dias 1,8 y 15

Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg VO o IV: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresiéon o toxicidad inaceptable

Ixazomib 4 mg, VO: dias 1, 8,15
Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Nota: Después de 2 terapias previas (1, IMiD + 1, IP), y con progresién en los

siguientes 60 dias de la uUltima terapia

Fragil o CD38 no Disponible

Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutédnea: dias 1, 8, 15, 22
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8,15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutédnea: dias 1, 8, 15, 22
Ciclofosfamida 300mg/m2 IV dias: 1, 8,15, 22
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable
Bortezomib 1.3 mg/m?2SC, via subcutanea: dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29,y 32 en el ciclo 1de

6 semanas de duracién seguido de 1,8,15,22 en el ciclo2 al 6
Melfaldn 9 mg/m?3SC, VO: dias 1-4
Prednisona 60 mg/m?SC, VO:dias 1-4

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Lenalidomida 25 mg, VO: dias 1-21
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

Carfilzomib 70 mg/m?3SC, IV: dias 1, 8,15
Dexametasona 40 mg, IV o VO: dias 1, 8, 15, 22

Administrar mensualmente, hasta la progresion o toxicidad inaceptable

(D-RD)

DespuUes de
terapia previa
conl, IP

(VRD)

(VPD)

(VPD)

(KRD)

(Ixa-RD)

(VD)

(VCD)

(VMP)

(RD)

(KD)

Después de 2
terapias previas
(1, IMiD +1,1P)

Nota: SC: superficie corporal. Cuadro elaborado e integrado por autores del PAl de Mieloma Mdltiple, con base en las siguientes fuentes: National
Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma (NCCN Guidelines 2023). Palumbo A, 2016;
Dimopoulos MA, 2016; Rajkumar SV, 2020; Stewart AK, 2015; Rajkumar, SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification, and
management. [Intenet]. Am J Hematol. 2020; 95: 548-567. Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, et al. Daratumumab,
Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. [Internet]. N Engl J Med. 2016 ;375(14):1319-1331. DOI :10.1056/NEJMo0al607751.
Richardson PG, Kumar SK, Masszi T, Grzasko N, et al. Final overall survival analysis of the phase Il TOURMALINE-MM]1 trial of ixazomib,
Lenalidomide and dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. J Clin Oncol 2021, 1; 39(22):2430-2442.
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Cuadro 9. Evaluacion de Respuesta al Tratamiento

Condicion Criterio

Mieloma Multiple

Incremento a 25 % de cualquier de los siguientes criterios:
. Pico monoclonal en suero (incremento absoluto de > 0.5 g/dI
. Pico monoclonal con incremento de > 2 g/dl si el componente era de > 5 g/dl
. Pico monoclonal en orina (incremento absoluto de > 200 mg/dia
. En pacientes sin pico monoclonal en suero ni orina medible: diferencia entre cadena
Enfermedad involucrado/no involucrada con un incremento absoluto de 10mg/dl
progresiva . Pacientes sin pico monoclonal en suero, orina ni cadenas ligeras medibles: presencia de
incremento de células plasmaticas en médula 6sea del 10% o mayor
e Aparicidon de nuevas lesiones o incremento de > 50% en el tamarfo de > 1lesidn previa o incremento
de > 50% de una lesién previo mayor a’lcm en su eje corto
e > 50% de incremento en células plasmaticas circulantes (minimo 200ul) si es el Unico factor

medible
Enfermedad . No es recomendado como indicador de respuesta, no cumple criterios de respuesta completa,
estable parcial, parcial muy buena progresion ni progresion
Respuesta . > 25% pero < 40% de reduccién del componente monoclonal en sueroy una reduccién en orina de
minima 24 horas del 50-89% y reduccién > 50% en Plasmocitoma

. Reduccion del > 50% de componente monoclonal en suero y reducciéon de > 90% en orina o menos
de 200mg/dia

. Si suero y orina no son medibles una reduccidn del > 50% en células plasmaticas en médula dsea
mas reducciéon del 50% de plasmocitomas previos

. Inmunofijacidn en suero positiva y electroforesis en suero sin detectar componente monoclonal o
reduccion del componente monoclonal en suero > 90% y menos de 100mg / dia de componente

Respuesta parcial

Respuesta parcial

muy buena .
monoclonal en orina
Respuesta . Inmunofijacidn negativa en el suero y orina sin presencia de plasmocitomasy < 5% de plasmaticas
completa en médula dsea
espuesta . Criterios de RC y relacion de cadenas ligeras norma y células plasmaticas ausentes en biopsia de
completa ) . PR .
rigurosa hueso con IH (kappa/lambda < 4:1 o lambda/kappa 1:2 en una cuenta minima de 100 plasmaticas)

Se requiere a partir de este punto al menos respuesta completa documentada

EMR negativa por Ausencia de plasmaticas fenotipicamente aberrantes por citometria de flujo por panel de

citometria de EuroFlow o equivalente validado con una sensibilidad de 1 en 105 células nucleadas o mas

flujo

. Ausencia de plasmaticas clonales por secuenciacidon masiva y paralela (siguiente generacion)
usando plataforma de LymphoSIGHT o equivalente validado con una sensibilidad de 1 en 105
células nucleadas o mas

. EMR negativa por secuenciacion o citometria de flujo de siguiente generacién mas PET-CT sin

EMR negativa por
secuenciacion

EMR im n ) e . s -

ne ativ:ge captaciones en los sitios reportados al diagndstico o con captacion SUVmax menor que el pool de
9 sangre mediastinal o con disminucién menor que el tejido normal adyacente

EMR sostenida . EMR negativa por citometria de flujo o secuenciacién y por imagen confirmada por 1afo

Nota: ver seccion de abreviaturas.

Cuadro elaborado y adaptado por autores del PAI de Mieloma Multiple, con base en las siguientes fuentes: Kumar S, Paiva B,
Anderson KC, Durie B, Landgren O, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal
residual disease assessment in multiple myeloma. [Internet]. Lancet Oncol. 2016;17(8):e328-e346. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30206-6. Fernandez de Larrea C, Kyle RA, Durie BGM, Ludwig H, Usmani S, et al. Plasma
cell leukemia: consensus statement on diagnostic requirements, response criteria and treatment recormmendations by the
International Myeloma Working Group. [Internet]. Leukemia. 2012;27(4):780-791. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/leu.2012.336

Caers J, Garderet L, Kortium KM, O'Dwyer ME, van de Donk NWCJ, et al. European Myeloma Network recommendations on
tools for the diagnosis and monitoring of multiple myeloma: what to use and when. [Internet]. Haematologica. 2018;103(11):1772-
1784. DOI: 10.3324/haematol.2018.189159.
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Condicion

Respuesta
completa
rigurosa

Respuesta
completa

Respuesta parcial
muy buena

Respuesta parcial

Enfermedad
estable

Enfermedad
progresiva

Recaida de RC

Mieloma Multiple
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,@4

Criterio

Leucemia de Células Plasmaticas

Biopsia de medula 6sea con < 5% de células plasmaticas y sin plasmaticas clonales por citometria
de flujo

Sangre periférica sin células plasmaticas clonales por citometria de flujo

Electroforesis, Inmunofijacion de proteinas en suero sin pico monoclonal

Cadenas ligeras libres en suero Relacion k/A, normal

Ausencia de enfermedad extramedular

Biopsia de médula 6sea con < 5% de células plasmaticas

Sangre periférica sin células plasmaticas

Electroforesis, Inmunofijacién de proteinas en suero sin pico monoclonal
Ausencia de enfermedad extramedular

Biopsia de médula 6sea con < 5% de células plasmaticas

Sangre periférica sin células plasmaticas

Reduccién > 90% del componente monoclonal en sueroy en orina / 24 rs <100 mg
Ausencia de enfermedad extramedular

Biopsia de médula ésea con < 5% de células plasmaticas

Sangre periférica sin células plasmaticas

Reduccion del > 50% de componente monoclonal en suero y reduccién de > 90% en orina o
menos de 200mg/dia

Reduccién del > 50% de la enfermedad extramedular

No es recomendado como indicador de respuesta, no cumple criterios de respuesta completa,
parcial, parcial muy buena progresién

25% de incremento en células plasmaticas en aspirado de médula dsea o incremento absoluto >
al 10%

Incremento de las células plasmaticas en sangre periférica > 5%

Aumento de > 25% en el nivel de pico monoclonal en suero con un incremento absoluto de > 5
gr/L

Aumento de > 25% en el nivel de pico monoclonal en orina con un incremento absoluto de > 200
mag/24 h

Hipercalcemia, incremento en las lesiones liticas, incremento en el tamano o ndmero de lesiones
extramedulares

Mas del 10% de incremento en células plasmaticas

Reaparicion de células plasmaticas en sangre periférica en cualquier nivel

Reparacién del componente monoclonal en electroforesis de proteinas en suero, en orina o por
inmunofijacién de proteinas

Cualquier enfermedad extramedular

Nota: ver seccion de abreviaturas.

Cuadro elaborado y adaptado por autores del PAI de Mieloma Multiple, con base en las siguientes fuentes: Kumar S, Paiva B,
Anderson KC, Durie B, Landgren O, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal
residual disease assessment in multiple myeloma. [Internet]. Lancet Oncol. 2016;17(8):e328-e346. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30206-6. Fernandez de Larrea C, Kyle RA, Durie BGM, Ludwig H, Usmani S, et al. Plasma
cell leukemia: consensus statement on diagnostic requirements, response criteria and treatment recormmendations by the
International Myeloma Working Group. [Internet]. Leukemia. 2012;27(4):780-791. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/leu.2012.336

Caers J, Garderet L, Kortim KM, O'Dwyer ME, van de Donk NWCJ, et al. European Myeloma Network recommendations on
tools for the diagnosis and monitoring of multiple myeloma: what to use and when. [Internet]. Haematologica. 2018;103(11):1772-
1784. DOI: 10.3324/haematol.2018.189159.
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Plasmocitoma Solitario

e Desaparicion de todas las anormalidades observadas en estudios de imagen
e Para pacientes con Plasmocitoma secretor, desaparicion del componente monoclonal en suero

Respuesta y/o en orina.
completa e Pacientes con POS deben tener regresion o imagen estable por 12 meses para cumplir criterios
de RC

e« Pacientes con PEM sin evidencia de tumor en tejidos blandos

¢ RC coninmunofijacién de proteinas en suero positiva o > 90% de reduccion en el componente
monoclonal en suero
e Reduccion > 90% del componente monoclonal en suero y en orina /24 h <100 mg

Respuesta parcial
muy buena

¢ Reduccion del > 50% de componente monoclonal en suero y reduccién de > 90% en orina o
Respuesta parcial menos de 200mg/dia
e« Para PEM reduccién 30% en el diametro de la lesion blanco

Enfermedad ¢ No esrecomendado como indicador de respuesta, no cumple criterios de respuesta completa,
estable parcial, parcial muy buena progresiéon ni progresion

¢ Nuevas lesiones o incremento del 20% en el tamafo de las lesiones previas

Enfermedad e Aparicién de criterios diagnésticos de MM
progresiva « Incremento del componente monoclonal de > 25% del nivel mas bajo de respuesta en suero y/o
en orina

Nota: ver seccion de abreviaturas.

Cuadro elaborado y adaptado por autores del PAI de Mieloma Mdltiple, con base en las siguientes fuentes: Kumar S, Paiva B,
Anderson KC, Durie B, Landgren O, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal
residual disease assessment in multiple myeloma. [Internet]. Lancet Oncol. 2016;17(8):e328-e346. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30206-6. Fernandez de Larrea C, Kyle RA, Durie BGM, Ludwig H, Usmani S, et al. Plasma
cell leukemia: consensus statement on diagnostic requirements, response criteria and treatment recormmendations by the
International Myeloma Working Group. [Internet]. Leukemia. 2012;27(4):780-791. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/leu.2012.336

Caers J, Garderet L, Kortum KM, O'Dwyer ME, van de Donk NWCJ, et al. European Myeloma Network recommendations on
tools for the diagnosis and monitoring of multiple myeloma: what to use and when. [Internet]. Haematologica. 2018;103(11):1772-
1784. DOI: 10.3324/haematol.2018.189159.

Cuadro 10. Evaluacion de Respuesta Renal

Respuesta: mejor depuracion de

Respuesta renal TFGe basal ml/min/1.73m? creatinina
Respuesta completa <50 > 60 ml/min
Respuesta parcial <15 30-50 ml/min

<15 15-29 ml/min

Respuesta menor
15-29 30-59 ml/min

TFG: tasa de filtrado glomerular estimada.

Cuadro elaborado y adaptado por los autores del PAI de Mieloma Mdltiple, con base en las siguientes fuentes: Dimopoulos MA,
Terpos E, Chanan-Khan A, Leung N, Ludwig H, et al. Renal impairment in patients with multiple myeloma: a consensus
statement on behalf of the International Myeloma Working Group. [Internet]. J Clin Oncol. 2010;28(33):4976-4984.
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Cuadro 11. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) asociadas a
Tratamiento de Mieloma Miiltiple

Medicamento
(tipo)

Acido Zoledrénico
(Bifosfonato)

Bortezomib
(IP)!

Carfilzomib

(IP)!

Ciclofosfamida
(Alquilante)
Daratumumab
(AcMo anti-CD38)?
Denosumab

(AcMo anti-RANK-L)3

Dexametasona
(Esteroide)

Doxorrubicina
liposal pegilada
(Antraciclina)
Ixazomib

(IP)!
Lenalidomida
(IMiD)*

Melfalan
(Alquilante)

Pomalidomida
Inmunomodulador
(IMiD)*

Prednisona
(Esteroide)

Talidomida
(IMiD)*

Neuropatia
(%)

Intravenosa
(16-41%,)
Subcutanea
(6-24%)

Via Oral
(28%)

Via Oral (5%)

Via Oral
(54%)

Reacciones adversas frecuentes
(frecuencia, %)

Osteonecrosis del maxilar (5%)

Astenia (61-65%), Nausea (61-65%),
Diarrea (51-55%), Trombocitopenia (41-45%),

Fatiga (55.5%), Anemia (46.8%), Nausea (44.9%), Trombocitopenia (36.3%), Disnea
(34.6%)

Anemia (9.5%), neutropenia (33.1%), Infecciones (10.1%), trombocitopenia (10.6%),
trombosis (1.8%) *

Linfopenia (72%), Neutropenia (60%), Reaccion de infusidon (48%), Trombocitopenia
(48%), Anemia (48%),

Infecciones (63%), Dolor musculoesquelético (48%)

Osteonecrosis del maxilar (35%)

Frecuentes Entre > 1/100 y < 1/10 disminucién de resistencia a infecciones,
candidiasis, hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical, hiperactividad adrenal,
polifagia, cataratas, Ulcera gastrica, hirsutismo, hiperpigmentacién cutane,
osteoporosis, atrofia muscular. Poco frecuentes entre >1/100 y < 1/100 linfopenia,
eosinopenia, amenorrea, hipopotasemia, pancreatitis aguda, hipertensiéon
intracraneal, estados psicoéticos, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, edema,
hipertensién, diaforesis, miastenia, anafilaxis, enrojecimiento en cara, palpitaciones,
crisis  convulsivas.  Frecuencia desconocida singulto, visién borrosa,
coriorretinopatia

Alteracioén de la fraccidon de eyeccidon ventricular

Trombocitopenia (78%), Neutropenia (67%), Diarrea (42%), Constipacion (34%)

Trombocitopenia (62%), Neutropenia (59%), Diarrea (48%), Prurito (42%), Nausea
(35%), Neumonia (12%),

Muy frecuentes > 1/10 leucopenia, trombocitopenia, anemia, nausea, vomito,
diarrea, estomatitis, alopecia (a dosis altas), atrofia muscular, pirexia. Frecuentes
1/100 a <1/10 alopecia a dosis convencional, aumento urea en sangre. Raras 1/10.000
a <1/1.000 anemia hemolitica, hipersensibilidad, enfermedad pulmonar intersticial y
fibrosis pulmonar incluyendo fatales, estomatitis a dosis convencionales, hepatitis,
ictericia, erupcidn maculopapular, prurito. Frecuencia no conocida leucemia
mieloide aguda secundaria y sindrome mielodispldsico, trombosis venosa
profunda, tromboembolia pulmonar, amenorrea y azoospermia

Fatiga y astenia (55-63%), Neutropenia (47-52%), Disnea (34-45%), Anemia (38-39%),
Constipacion (35-36%), Nausea (22-36%), Diarrea (33-34%), Lumbalgia (30-32%),
Neumonia (23-29%)

Frecuentes Entre > 1/100 y < 1/10 disminucién de resistencia a infecciones,
candidiasis, hiperglucemia, insuficiencia adrenocortical, hiperactividad adrenal,
polifagia, cataratas, Ulcera gastrica, hirsutismo, hiperpigmentacion cutanea,
osteoporosis, atrofia muscular. Poco frecuentes entre >1/100 y < 1/100 linfopenia,
eosinopenia, amenorrea, hipopotasemia, pancreatitis aguda, hipertension
intracraneal, estados psicéticos, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, edema,
hipertension, diaforesis, miastenia, anafilaxis, enrojecimiento en cara, palpitaciones,
crisis  convulsivas.  Frecuencia desconocida singulto, visidon borrosa,
coriorretinopatia

Fatiga (21-79%), Hipocalcemia (72%), Edema (13-56%),

Nota: 'IP: Inhibidor de Proteasoma; 2AcMo anti-CD38: Anticuerpo Monoclonal anti-CD38; *AcMo anti-RANK-L: Anticuerpo
Monoclonal anti-RANK-L; “IMiD: Inmunomodulador. Fuente: * mm Blood. 2016;127(21):2569-2574 en combinacion con
bortezomib. Cuadro elaborado e integrado por los autores del PAI de Mieloma Multiple.
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Glosario de términos y Abreviaturas

Ciclo: Es la duracioén del régimen de tratamiento que se indica, mensualmente.
CRAB (acrénimo en inglés): hipercalcemia, lesidon renal, anemia y bone (lesiones éseas, bone en
inglés)
Cociente x/X: Se obtiene de dividir la cadena ligera kappa entre la cadena ligera lambda
considerandose en rango normal los valores 0.26-1.65 (Katzman J, 2002)
De novo: hace referencia a los pacientes con mieloma multiple de recién diagnoéstico sin exposicion
a ningun tratamiento, en especifico.
Doxorrubicina liposal pegilada: también llamada Adriamicina liposal pegilada. (DL P)
Enfermedades de células plasmaticas: con fines de este PAI se refiere a GMSI, MM asintomatico,
MM, PS, POS, PEM, LCP
Equipo de salud multidisciplinario: Personal que otorga Atencidén Integral a la Salud
derechohabiente con sospecha o diagndstico de MM.
Duracion de la respuesta: tiempo gue pasa desde la confirmacion de la respuesta hasta que la
enfermedad progresa
Enfermedad refractaria: MM que progresa durante el tratamiento o dentro de los 60 dias posterior
al ultimo régimen de tratamiento con el cual alcanzd al menos respuesta minima
Enfermedad refractaria primaria: pacientes que no alcanzaron al menos respuesta minima con
ningudn tratamiento
Ecuacion CKD-EPI es utilizada para medirla tasa de filtrado glomerular (TFG)
TFG =141 * min (Crs/k,1) a* max (Crs/k, 1)-1.209* 0.993edad* 1.018 [si es mujer] *1.159 [si es de raza negra]
Crs= creatinina en suero (mg/dl), k = 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres, a = -0.329 para mujeresy -
0.411 para hombres, min= indica el minimo de Crs /k or 1, max= indica el maximo of Crs/k or 1.
(Michels WM, 2010)
Eventos definitorios de MM en presencia del 10% de células plasmaticas clonales, se consideran
diagnodsticos si alguno de los siguientes esta presente:
e Evidencia de dano a érgano con uno o mas de los siguientes:

o Hipercalcemia definida como calcio sérico > 0.25mmol/L (>1 mg/dl) arriba del limite superior

normal o >2.75 mmol7L (>11mg/dl),
o Dano renal con creatinina <40ml/min o creatinina sérica >2 mg/dl (177 umol/l)
o Anemia con valor > 2g/dl por debajo del limite inferior normal o una cifra de hemoglobina <
10 g/l

o Una o mas lesiones liticas detectadas por serie dsea, CT o PET CT
e Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad

o ©60% de células plasmaticas monoclonales en médula 6sea,

o Relacién de cadena ligera ligera libre involucrada/ no involucrada > 100

o Tlesiéon focal mayor de 5mm por resonancia

o (Rajkumar SV 2014; Rajkumar SV, 2020)
Fragilidad: estado vulnerable que surge de la disminucién de las reservas en multiples sistemas
organicos que es iniciada por la enfermedad, la falta de actividad fisica, inadecuada ingesta
nutricional, estrés y o cambios y fisioldgicos del envejecimiento.
Neuroroatia periférica: término que incluye neuropatia periférica, neuralgia, polineuropatia, y
pérdida sensorial.
Recaida bioquimica incremento del componente monoclonal en electroforesis en suero,
inmunofijacién en suero, cadenas ligeras libres en suero y/o electroforesis en orina, sin dafio érgano.
(Laubach 3, 2016; Kumar S, 216).
Rash: es un término en inglés que se utiliza a menudo para describir la aparicion de una erupcion
cutanea.
Recaida clinica Establece recaida clinica con la uno o mas de los siguientes criterios indicadores
directos de dafo a érgano blanco (Laubach J, 2016; Kumar S, 2016): Nuevos plasmocitomas o lesiones
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liticas, Incremento del tamafio de plasmocitomas y/o lesiones liticas existentes (incremento del 50%
o > 1 cm del didmetro perpendicular méaximo), Hipercalcemia > 11 mg/dl , Disminucién de la
hemoglobina de > 2 g/dl, Incremento en la creatinina a 2 mg/dl o mas Hiperviscosidad sérica (> 4
centipoisse) (Kwaam H, 2013)

Recaida bioquimica: el incremento de cualquiera de los marcadores como cadena ligeras Kappa y/o
Landa en suero u orina, o el descenso de hemoglobina con incremento de proteina M monoclonal.
Recaida/refractario: Criterios de enfermedad progresiva durante tratamiento, dentro de los 6 meses
posterior al termino de tratamiento con al menos RP previa, menos de respuesta parcial con el
tratamiento otorgado.

SLIM (acrénimo en inglés): Sesenta por ciento de plasmaticas en médula ésea, Relacién Cadenas
Ligeras kappa/lambda >100, Resonancia Magnética con mas de una lesidn ésea litica > 5 mm.
Sindromes de Urgencia oncolégica en mieloma multiple (Higdon ML, 2018; Klemencic S, 2019):

« Hipercalcemia maligna: calcio sérico por arriba de 10.5 mg/dl (2.63 mol/L) asociado a neoplasia.
Los sintomas son desorientaciéon, debilidad, anorexia, estrefimiento, nausea, vomito, sed,
oliguria, coma

« Hiperviscosidad: se considera a partir de una viscosidad sérico mayor a 4 centriPoisses (cP), lo
sintomas son sangrado espontaneo, disefa, desorientacion, neuropatia periférica, hemorragiasy
venas en salchicha en retina

« Sindrome medular: causado por la compresion del cordén espinal por compresion tumoral del
saco dural. Conduce a la paralisis, se presenta con dolor en columna vertebral de nuevo inicio,
acompanado predominantemente de deficit motor mas que sensitivo, el dolor es progresivo y
puede aparecer signos neurolégicos de compresion de causa equina (incontinenciay pérdida de
la funcién sensitiva)

Supervivencia global periodo que transcurre desde el diagnéstico hasta el fallecimiento del paciente
o la pérdida del seguimiento

Supervivencia libre de progresion: Periodo de tiempo que transcurre desde la respuesta
documentada hasta la progresion. Proteina M se considera presente, con base en el comportamiento
del gréfico, cuando ésta es menor de 500 mg/dl o menos del 30% de la fraccion gamma.

Abreviaturas
ACE Antigeno Carcinoembrionario
AFP Alfafetoproteina
AINE Antiinflamtorios No Esteroideos
AKIN Red de Lesion Renal Aguda (Por Sus Siglas En inglés De Acute Renal Injury Network)
ALT Alaninoaminotransferasa
ANA Anticuerpos Anti-Nuclealres
Anti-DNA Anticuerpos Anti-Dna
APE Antigeno Prostatico Especifico
AST Aspartatoaminotransferasa
BUN Nitrégeno Ureico en Sangre
CA-125 Antigeno del Cancer 19-9
CA-19-9 Antigeno del Cancer 19-9
CKD-EP: Por sus siglas en inglés, Chronic Kideney Disease Epidemiology Collaboration
Cr Creatinina
Crp Creatinina en Plasma
Crs Creatinina en Suero
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CTD
DCEP
DepCr
DHL
D-KD
D-KRD
DNA
D-PD
D-RD
DT-PACE
D-vD
D-VTD
EEMF
EF
EMR
FISH
FR

Glu
GMSI
Gy

Hb
HBPM
HCG-B

KPd
KRD

Ciclofosfamida/ Talidomida/ Dexametasona
Doxorrubicina/ Ciclofosfamida/ Etoposido/ Cisplatino
Depuracion de Creatinina

Deshidrogenasa Lactica

Daratumumab/ Carfilzomib/ Dexametasona.
Daratumumalb/ Carfilzomib/ Lenalidomida/ Dexametasona
Acido Desoxirribonucléico (ADN, por sus siglas en inglés)
Daratumumalb/ Pomalidomida/ Dexametasona.
Daratumumab/ Lenalidomida/ Dexametasona
Dexametasona/ Talidomida — Cisplatino/ Adriamicina/ Ciclofosfamida/ Etopdsido
Daratumumab/ Bortezomib/ Dexametasona.
Daratumumab- Bortezomib / Talidomida/ Dexametasona
Enfermera Especialista en Medicina Familiar
Electroforesis

Enfermedad Minima Residual

Hibridacion In Situ Fluorescenteggt Gama Glutamiltranspeptidasa
Factor Reumatoide

Glucosa

Gamapatia Monoclonal de Significado Incierto

GCrays

Hemoglobina

Heparina de Bajo Peso Molecular

Gonadotropina Coriénica Humana Fracciéon Beta
Sistema De Antigenos Leucocitarios Humanos

Tasa de riesgos instantaneos

Inmunofijacion

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina D

Inmunoglobulina E

Inmunoglobulina G

Inminoglobulina M

Inmunomodulador

Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma Mdltiple, por sus siglas en inglés
International Myeloma Working Group

Inhibidor de Proteosoma

indice De Masa Muscular

Sistema de Estadificaciéon Internacional

Intravenosa

Ixazomib

Ixazomib, Lenalidomida, Dexametasona.

Kilo-daltons

Carfilzomib/ Dexametasona

Carfilzomib/ Pomalidomida/ Dexametasona

Carfilzomib/ Lenalidomida/ Dexametasona
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KTD Carfilzomib/ Talidomida/ Dexametasona

kv Kilo-voltios

LCP Leucemia de Células Plasmaticas

LRA Lesién Renal Aguda

mAs Miliamparesmm: Mieloma Mdutliple

max Maximo

MEL 200 Esquema de Acondicionamiento con Melfalam 200Mg/m?2SC
Mel Melfalan

MO Médula Osea

MP Melfalan, Prednisona

MPT Melfalan, Prednisona, Talidomida

oS Sobrevida Total (Overall Survival, por sus siglas en inglés)
PA Presion Arterial

PAD Bortezomib/ Adriamicina/ Dexametasona

PAI Protocolo de Atencidn Integral

PASS Programa de Atencién Social a la Salud

PCd Pomalidomida/ Ciclofosfamida/ Dexametasona
PD Pomalidomida/ Dexametasona.

PEM Plasmocitoma Extramedular o Extradseo
PET-CT Tomografia por Emisién de Positrones

POS Plasmocitoma Oseo Solitario

PS Plasmocitoma Solitario

RAIS Registro de Atencion Integral a la Salud

RC Respuesta Completa

RD Lenalidomida, Dexametasona

Riesgo, Lesion, Falla, Pérdida y Enfermedad Renal Terminal (Risk, Injury, Failure, Loss,

RIFLE End-Stage Kidney Diseaise, por sus siglas en inglés)

R-ISS Sistema de Estadificacion Internacional Revisado

RM Resonancia Magnética

RP Respuesta Parcial

RPMB Respuesta Parcial Muy Buena

SC Superficie corporal

SLP Sobrevida Libre de Progresion

SOM Serie Osea Metastasica

TaloPH Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos

TauPH Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos

TC CE-BDR Tom'og'rlaﬂ'a Computarizada de Craneo a Fémur con Protocolo de Baja Dosis de
Radiacion

TC Tomografia Computarizada

Td Talidomida, Dexametasona

TS Trabajo Social

TSR Tratamiento Sustitutivo Renal

uci Unidad de Cuidados Intensivos

V] Unidades Internacionales

UOPSI Unidad Operativa de Programas Sociales Institucionales
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USG Ultrasonido
VCD Bortezomib/ Ciclofosfamida/ Dexametasona
VD Bortezomib/ Dexametasona
VMP Bortezomib/ Melfalan/ Prednisona
VO Via Oral
VPD Bortezomib/ Pomalidomida/ Dexametasona
VRD Bortezomib/ Lenalidomida/ Dexametasona
VSG Velocidad de Sedimentacion Globular
VTD: Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona
Bortezomib/ Talidomida/ Dexametasona- Cisplatino/Adriamicina
VTD-PACE Ciclofosfami/da/Etopésid/o P / /
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Anexos

Anexo 1. Indicadores del Protocolo de Atencién Integral de Mieloma Muiltiple.

PAI Mieloma Multiple

Objetivo General

Atender de manera oportuna e integral a los
pacientes con Mieloma Multiple o con el riesgo de
padecerla, mediante un abordaje coordinado del
equipo interdisciplinario de salud, favoreciendo la
continuidad en los tres niveles.

Objetivos Especificos

Proporcionar las acciones preventivasy de promocion
de la salud, para fomentar estilos de vida saludables y
el autocuidado en la poblacién derechohabiente con
diagndstico de Mieloma Multiple.

Establecer el diagnéstico oportuno y correcto de la
Mieloma Multiple, acorde con las condiciones y
necesidades de la poblacién derechohabiente, para el
inicio temprano del tratamiento.

Otorgar el tratamiento oportuno, integral y adecuado,
en el proceso de atencidn del paciente con Mieloma
Mdltiple y sus complicaciones, para mejorar con
acciones eficientes, la supervivencia.

Realizar las acciones de seguimiento clinico del
paciente y las medidas terapéuticas mas apropiadas,
para reducir la progresion de la enfermedad

Indicador

Tasa de Mortalidad por  Mieloma
Derechohabientes de 20 afos y mas.

multiple en

Indicadores

Cobertura de API

Tasa de incidencia de Mieloma Multiple en Derechohabientes
de 50 aflos y mas.

Promedio de Dias Estancia hospitalaria de pacientes de 50
afos y mas, por Mieloma Multiple.

Porcentaje de pacientes con Mieloma Mdltiple que presentan
complicacién renal (Clave CIE 10 C90.0 con segundo
diagndstico N189 N179).

Tasa de incidencia de Plasmocitoma solitario en

Derechohabientes de 50 afos y mas.

Tasa de incidencia de Leucemia de Células Plasmaticas en
Derechohabientes de 50 aflos y mas.

Porcentaje de pacientes con Mieloma multiple con
prescripcion de Bortezomib (Consulta externa).

Oportunidad de trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticos (TauPH).
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