| % GAMMAPATIAS

[ GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (MGUS) |

e CRITERIOS DIAGNOSTICOS

MGUS noIg M Componente monoclonal (no Ig M) < de 3 gr/dl.
Infiltracion plasmocitaria en MO < 10 %.
Ausencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, lesiones

Oseas o amiloidosis atribuible a discrasia de células plasmaticas.

MGUS Ig M Componente monoclonal Ig M < de 3 gr/dl.

Infiltracién plasmocitaria en MO < de 10 %

Ausencia de anemia, sintomas constitucionales, hiperviscosidad,
linfodenopatias, hepato-esplenomegalia u otro dafno de érgano

blanco atribuibles a sindrome linfoproliferativo.

MGUS CLL Relacién anormal de las cadenas livianas (CLL) kappa/lambda.
(CADENAS Aumento de la concentracion de la cadena liviana involucrada.
LIVIANAS Ausencia de banda monoclonal (Ig) por inmunofijacién.
LIBRES)

« MIELOMA MULTIPLE (MM)

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas, caracterizada por
infiltracion medular por plasmocitos clonales, componente monoclonal en suero y/u
orina y dafo de 6rgano blanco.

Constituye el 2% del total de las neoplasias y el 13% de las neoplasias
hematopoyéticas. Su incidencia aumenta progresivamente con la edad alcanzando un

pico entre los 50 y 70 afios. Solo el 20% de los pacientes son menores de 40 afios.

e CRITERIOS DIAGNOSTICOS
En la actualidad se utilizan los criterios diagnésticos del Internacional Myeloma
Working Group (2016) que incluyen:
Plasmocitosis monoclonal 2 del 10% en MO y/o biopsia de plasmocitoma®, y uno

o0 mas de los siguientes eventos definidores de mieloma:



1. Dafio de érgano blando atribuible a discrasia de células plasmaticas ®:

C Hipercalcemia (calcio sérico > 1mg/dl por encima del VN6> 11 mg/dl)
R Insuficiencia renal (creatinina sérica > 2 mg/dl o Clearance <40 ml/min)
A Anemia (hemoglobina < 10 gr/dl 6< 2 gr por debajo de lo normal)

B Una o mas lesiones liticas por Radiologia, TAC, PET/TC

2. Biomarcadores de malignidad:
¢ Infiltracion plamocitaria en MO 260%
¢ Relacion entre CLL involucrada y la no involucrada > de 100.
o >1lesion focal en RMN (cada lesion debe tener >5mm)
(a) Si no existe banda monoclonal, se considera plasmocitosis > 30 % en la MO y/o
biopsia de un plasmocitoma.
(b) Ocasionalmente pueden considerarse otros tipos de disfuncién organica, siempre y

cuando estén en relacién con el mieloma.

Otras formas de presentacion del Mieloma y sus criterios diagndsticos se observan en

el Cuadro 1.

Cuadro 1. Otras formas de presentacion del Mieloma

Mieloma indolente o [Se deben cumplir los 2 criterios:
asintomatico e Componente monoclonal (IgA o 1gG) >3 g/dl 6
componente monoclonal urinario > 500 mg/24hs,

y/o infiltracion plasmocitaria en MO 10%-60%.
¢ Ausencia de eventos definidores de mieloma

Es controvertido la necesidad de tratamiento temprano.
Plasmocitoma e Lesion d6sea o extraésea de partes blandas, con

solitario infiltracion  por  células  plasmaticas  clonales,
demostrado por biopsia.

e Ausencia de células plasmaticas clonales en MO.

e RMN (o TAC) de columna y pelvis sin lesiones (excepto
lesion solitaria primaria).

e Ausencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal,
lesiones 6seas o amiloidosis atribuibles a discrasia de

células plasmaticas.
Plasmocitoma e Lesion Osea o extradsea de partes blandas, con




solitario con
compromiso minimo
de MO

infiltracion  por  células  plasmaticas  clonales,
demostrado por biopsia.

Infiltracion plasmocitaria en MO < 10 %.

RMN (o TAC) de columna y pelvis sin lesiones (excepto
lesion solitaria primaria).

Ausencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal,
lesiones 6seas o amiloidosis atribuibles a discrasia de

células plasmaticas.

Plasmocitoma

extramedular

Estas lesiones se localizan en tracto respiratorio superior|
senos paranasales, nasofaringeo, laringe (80%), tubo
digestivo, SNC, mamas, tiroides, etc. debiendo en hacern

diagnostico diferencial con linfoma plasmoblastico.

Lesién extra 6sea de partes blandas, con infiltracion
por células plasmaticas clonales, demostrado pon
biopsia.

Gammapatia monoclonal sérica y/o cadenas livianas
en orina de baja concentracién, o ausentes.

Puncion o biopsia de MO sin infiltracion de células
plasmaticas clonales.

Ausencia de lesion de “6rgano blanco” relacionados al
MM.

Leucemia de células

plasmaticas

Esta entidad requiere un tratamiento intensivo y conlleva un

mal prondéstico.

Aumento de células plasmaticas clonales en sangre

periférica: 22000/ul 6 = 20% del recuento leucocitario.
Presencia de células plasmaticas clonales en MO.
Alteracién proteica.

Aumento de LDH y cadenas livianas.

Pancitopenia.

e ESTUDIO DEL PACIENTE

a o o

Estudio de proteinas:

Anamnesis y examen fisico completo.
Hemograma completo. Eritrosedimentacion.

PAMO/ BMO con histologia e inmunohistoquimica.



Proteinograma electroforotico. Inmunofijacion y dosaje de inmunoglobulinas

normales y del componente monoclonal en suero y/u orina. Cadenas livianas libres

en suero y en orina. Orina completa con proteinuria de 24 h. Relacion

kappa/lambda en orina. Investigacién de proteinuria de Bence Jones

Calcemia (iénico y sérico), fosfatemia, urea, creatinina, ionograma en sangre y

orina

Clearance de creatinina

Coagulograma basal y quimica general

Dosaje de beta 2 microglobulina, proteina C reactiva cuantitativa y LDH para

evaluacién prondstica

Evaluacién o6sea: preferentemente radiografia convencional de craneo, pelvis,

huesos largos + RMN de columna. Algunos grupos sugieren PET/TC inicial para

evaluacion 6sea completa, ademas es util para la valoracion de la enfermedad

extramedular. La TAC bajas dosis de cuerpo entero es util ademas para lesiones

extradseas o que requieren biopsia

» Citometria de flujo de MO: CD38, CD138, CD56, CD45, CD19, CD20, CD117,
CD81, k/A citoplasmatica

» Ploidia por citometria de flujo (optativo)

» Citogénetico en MO: bandeo cromosémico, del 13

* FISH en MO: t (14,16) , t (14, 20) , del 17, t(4;14), t (11,14), t (6,14)

* Indice de proliferacién (LI) en MO

ESTADIFICACION Y EVALUACION PRONOSTICA

Cuadro 2. Estadios segun el International Myeloma Working Group (ISS IMWG)

Estadio Beta 2 microglobulina Albumina
| <3.5 mg/L = 3,5mg/dl.
| < de 3.5 mg/L < de 3.5 mg/di
(no criterios de I ni Ill) 3.5a5.5mg/L indiferente
1] > 5.5 mg/L. indiferente

Cuadro 3. Estadios segun Sistema Internacional de Estadificaciéon Revisado

(ISS-R) International Myeloma Working Group.



Estadio Beta 2 microglobulina Albumina Otros
| <3.5 mg/L 2 3,5mg/dl. |LDH normal
Ausencia de citogenético de
alto riesgo
| No criterios de | ni lll
i > 5.5 mg/L. indiferente |LDH elevada.

Citogenético de alto riesgo
t(4; 14), 1 (14;16), del 17p

e FACTORES PRONOSTICOS

Ademas de la clasificacion en estadios del Internacional Myeloma Working Group con

implicanc<ia prondstica,

se han propuesto otras combinaciones de factores

prondsticos, como la de Bataille que relaciona los valores de beta 2 microglobulina con

los de la proteina C reactiva (PCR) cuantitativa. (Ver Cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacionn de riesgo de Bataille

Riesgo Criterio Sobrevida en meses
BAJO B.my PCR <6 54
INTERMEDIO B.m 6 PCR > 6 27
ALTO B.my PCR > 6 6

Asimismo, se reconocen otros factores prondsticos desfavorables:

» Dependientes del huésped: edad >65 afos, pobre performance status,

comorbilidades asociadas.

> Dependientes de la célula tumoral: alto indice de proliferacion, componente

monoclonal Ig Ay alteraciones citogenéticas especificas.

» Dependientes de la carga tumoral: plaquetopenia.

También existe una clasificacibn en grupos de riesgo segun las alteraciones

citogenéticas presentes al momento del diagndstico (Cuadro 5)




Cuadro 5. Grupos de riesgo citogenétic

Alto riesgo t (14,16) (932; g23) FISH
(15 % de ptes) t (14, 20) (932; g11) FISH
del 17(p13) FISH

del 13q o monosomia 13

cariotipo complejo

Riesgo Intermedio t(4;14) (p16;932) FISH
(10 % de ptes)

Bajo Riesgo Hiperdiploidia
(75 % de ptes) t (11,14) (q13;932) FISH
t (6,14) (p21,932) FISH

e TRATAMIENTO
El tratamiento actual para pacientes con mieloma multiple sintomatico consta de varias
etapas. Una fase de induccién, seguida de la consolidacién con trasplante
autélogo de médula ésea (segun la edad de los pacientes, performance status,
comorbilidades, factores prondsticos y expectativa de vida), y posteriormente una fase
de mantenimiento. Asimismo, el tratamiento integral del paciente con mieloma
multiple debe considerar los cuidados de soporte y el tratamiento de las

complicaciones.

e TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA

Pacientes con indicacion de trasplante autélogo

El tratamiento consiste en una fase de induccion, habitualmente con 4 a 6 ciclos a fin
de alcanzar la maxima reduccion de la carga tumoral antes del trasplante y lograr
remisiéon completa de la enfermedad.

Numerosos trabajos han demostrado una correlaciéon entre la profundidad de la
respuesta alcanzada mediante el tratamiento de induccion y la sobrevida de los
pacientes luego del TAMO. La incorporacion de nuevas drogas en los esquemas

terapéuticos se asocié con mejoria en las tasas de respuesta (RC, VGPR y respuesta



global), con un impacto favorable en la evolucién de los pacientes. Los esquemas con
tres drogas, que incluyen inhibidor de proteosoma e inmunomoduladores, demostraron
beneficios en supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global (Nivel de evidencia
1). Los esquemas mas utilizados son VTD (bortezomib, talidomida, dexametasona),
CVD y CyBorD (ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona) y VRD (bortezomib,
lenalidomida, dexametasona). El esquema VTD demostré ser superior a CVD en
calidad de respuesta sin beneficios en SG (Nivel de evidencia 1). Cuadro 9 al final
del capitulo.

Se recomienda recolectar células progenitoras hematopoyéticas luego de 3 a 4 ciclos,

y de ser posible con celularidad suficiente para realizar dos trasplantes.

e CONSOLIDACION CON CELULAS PROGENITORAS DE MEDULA OSEA EN
MM

El trasplante autélogo (TAMO) es el tratamiento de consolidacion luego de haber
obtenido respuesta con el tratamiento de primera linea, para todos los pacientes
menores de 65 afios, que no presenten comorbilidad significativa que lo contraindique.
Permite obtener respuestas globales del 70 al 90 %, con progresién de enfermedad a
los 18 a 24 meses.

La tasa de mortalidad asociada al procedimiento es baja (1-3%). No obstante, no ha
sido solucionado aun el problema de la persistencia de enfermedad residual, por lo
cual el TAMO en MM no tiene un caracter curativo.

El TAMO “en tdndem” no posee un rol definido en primera linea, mostrando una mayor
toxicidad, quedando reservado (segun algunos grupos terapéuticos) para un subgrupo
de pacientes de muy mal prondstico citogenético.

El trasplante alogénico se asocia con una mortalidad del 30%, por lo que estaria
indicado en un limitado grupo de pacientes jovenes con dador histocompatible, y en el

marco de un ensayo clinico.

e Pacientes no candidatos a consolidaciéon con trasplante de MO
En este grupo de pacientes los esquemas que asocian tres drogas también
demostraron superioridad en tasas de respuestas, SLP y SG. Dado que no son
pacientes candidatos a trasplante, los esquemas pueden incluir drogas alquilantes
tales como: VCD (bortezomib, ciclofosfamida, prednisona), VMP (bortezomib,
melfalan, prednisona), MPT (melfalan, prednisona, talidomida). El tratamiento se
administra por un periodo limitado (9 a 18 meses) segun respuesta y tolerancia. Ver

Cuadro 9 al final del capitulo.



Se recomienda una valoracidon clinica inicial de fragilidad, siendo los pacientes
“fragiles” beneficiados con el uso de esquemas que incluyan al menos dos drogas, con
el objetivo de controlar los sintomas y mantener una adecuada calidad de vida.Son
ejemplos de estos esquemas de dos drogas el VD (bortezomib, dexametasona) y el

Rd (lenalidomida, dexametasona en dosis bajas).

Manejo frente a circunstancias especiales:
» Deterioro de la funcién renal: bortezomib
» Eventos cardiovasculares y/o trombo-embodlicos : bortezomib

» Historia de polineuropatia: lenalidomida

e TERAPIA DE MANTENIMIENTO
Los objetivos de toda terapia de mantenimiento son los de prolongar la SLP y la SG,
aumentar la tasa de RC vy retrasar la progresion o la recaida. Todo ello con una
toxicidad aceptable y sin comprometer la respuesta a nuevos tratamientos en el
momento de la recaida.
Son opciones de mantenimiento:

e Lenalidomida (10 a 15 mg/dia x 21 dias cada 28 dias x dos afios).

e Talidomida

o Bortezomib (dosis cada 15 dias), especialmente en pacientes de alto riesgo

citogenético.

e DEFINICION DE REPUESTA
Actualmente se utilizan los criterios del IMWG (International Myeloma Working Group)

para la definicién de respuesta y de enfermedad minima residual. Cuadros 6y 7

Cuadro 6. Criterios de respuesta *

RCs (estricta) RC como se define abajo mas una relacion normal de CLL y
ausencia de clonalidad en las células en médula 6sea corroborado
por IHQ (relacion k/A <4:1 0 21:2 para pacientes K y A,
respectivamente, luego de contar = 100 células plasmaticas).

RC Inmunofijacién negativa en plasma y orina, desaparicion de
plasmocitomas y < 5% de células plasmaticas en aspirado de MO.

En pacientes que no posean componente M medible la
normalizacion de la relacién entre CLL involucrada y la no
involucrada (0.26- 1.65).




VGRP
(muy buena
respuesta parcial)

Componente M detectable por inmunofijacién pero no por
electroforesis 0= 90% de reduccién del nivel del componente M en
plasma y nivel de componente M en orina < 100 mg/24 hs orina.

En pacientes que no posean componente M medible = 90% de
reduccion relacién entre CLL involucrada y la no involucrada (0.26-
1.65).

RP

Reduccién de = 50 % del componente M en plasma y reduccién
del componente M en orina de 24 hs del > 90 % o < 200 mg/24 hs
orina.

De no tener componente M medible, una reduccion 250 % de la
relacion entre CLL involucrada y la no involucrada.

De no haber componente M medible ni relacion alterada de CLL,
reduccion de = 50 % del porcentaje de infiltracion de médula 6sea
en caso de que el porcentaje basal de infiltracion fuera = 30%;,

En adicién a los criterios anteriores =2 50% reduccién del tamafio
de los plasmocitomas de partes blandas si los hubiera.

Respuesta minima

Reduccién de = 25 % pero < 49 % del componente M en plasma y
reduccion del componente M en orina de 24 hs del 50-89%. En
adicion a los criterios anteriores = 50% reduccion del tamario de
los plasmocitomas de partes blandas si los hubiera.

Enfermedad No cumple los criterios de RC, RP, VGRP o progresion de
estable enfermedad.

Enfermedad Requiere al menos uno de los siguientes:

progresiva Incremento del 25% desde el menor valor confirmado de uno o

mas:

» Componente M en plasma (el incremento absoluto debe ser =2 0.5
gr/dl).

* Incremento del componente M en suero = 1 gr/dl, si el menor
componente fue = 5gr/dl.

* Componente M en orina (el incremento absoluto debe ser =
200mg/24h).

* En pacientes que no posean componente M medible, la
diferencia entre CLL involucrada y no involucrada (el incremento
absoluto debe ser > 10 mg/dl).

* En pacientes que no posean componente M medible, ni cadena
involucrada medible, incremento de células plasmaticas en médula
osea independiente del valor basal (el incremento debe ser = 10%
de infiltracion).

Aparicién de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de partes
blandas, o incremento = 50% del nadir de la suma de los
diametros perpendiculares maximos de las lesiones medibles o =2
50% de incremento en el diametro mayor de una lesion previa > 1
cm en el gje corto.

Incremento 250% en las células plasmaticas circulantes (minimo
de 200 células por uL) si es la tnica forma de medir la
enfermedad.

La positivizacion de la inmunofijacién en un paciente que alcanzoé




remision completa no debe considerarse enfermedad progresiva.

Recaida clinica

Requiere al menos uno de los siguientes:

* Aparicion de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de partes
blandas (las fracturas osteoporoticas no constituyen progresion).
* Aumento del tamarno de plasmocitomas o lesiones 6seas
preexistentes 2 50% y = 1 cm en la suma de los productos de los
diametros perpendiculares maximos de las lesiones medibles.

* Algunos de los siguientes parametros atribuible al mieloma:
Hipercalcemia.

Anemia (caida de la Hb > 2 g/dL) no relacionada al tratamiento u
otras condiciones no vinculadas a mieloma.

Aumento de las cifras de creatinina > 2 mg/dl o mas, desde el
inicio del tratamiento y atribuible al mieloma.

Hiperviscosidad relacionada a paraproteina.

Recaida desde
remision completa

Requiere al menos uno de los siguientes:

* Reaparece componente M en plasma o en orina por
inmunofijacion o electroforesis.

* Reaparecen > 5% células plasmaticas en MO.

* Aparicion de cualquier signo de progresion (nuevas lesiones
6seas o plasmocitomas de partes blandas o hipercalcemia).




Recaida desde
EMR negativa

Requiere al menos uno de los siguientes:

* Pérdida del estado EMR negativa (evidencia de células
plasmaticas clonales por CMF o NGS o positivizacion de estudio
para recurrencia de mieloma).

* Reaparece componente M en plasma o en orina, por
inmunofijacion o electroforesis.

* Reaparecen > 5% células plasmaticas en MO.

* Aparicion de cualquier signo de progresion (nuevas lesiones
oseas o plasmocitomas de partes blandas o hipercalcemia).

*Todas las categorias de respuesta requieren dos determinaciones consecutivas.

Cuadro 7. Criterios Enfermedad minima residual (EMR)*

EMR negativa
sostenida

EMR negativa en médula 6sea (CMF de nueva generacién) y por imagenes

como se define debajo, confirmado con al menos un ano de diferencia.

EMR negativa

Ausencia de células plasmaticas clonales en aspirado de medula 6sea por

por CMF CMF de nueva generacion utilizando el procedimiento de deteccion de EMR
de EuroFlow para mieloma mdultiple (0 método equivalente validado) con un
minimo de sensibilidad de 1 en 10°6 mas células nucleadas.

EMR por NGS Ausencia de células plasmaticas clonales por secuencia de ADN de alta

generacion en aspirado de médula 6sea, en cual la presencia del clon se
define con la lectura de la menos dos secuencias idénticas de ADN
utilizando la plataforma LymphoSIGHT (o método equivalente validado) con

un minimo de sensibilidad de 1 en 10° 6 més células nucleadas.

EMR negativa de
PET positivo

EMR negativa en médula 6sea (CMF de nueva generacion o NGS) mas la
desaparicion de las areas con aumento del metabolismo de PET/TC basal o
precedente, o disminucion de la avidez con menor captacion comparado al

pool vascular o captaciéon menor a los tejidos blandos normales adyacentes.

* Se recomienda evaluacion de EMR soélo si se sospecha remision completa. Para

EMR no son necesarias dos determinaciones.

La enfermedad minima residual negativa (EMR) definida por citometria de flujo (CF) o

estudios moleculares de alta generacién, constituye el pre-requisito para poder lograr

remisiones duraderas y sobrevida prolongada.

< MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO/ RECAIDO




Los criterios para diagndstico de MM en progresion y MM en recaida se detallan en el
Cuadro 6.

En los pacientes recaidos, la eleccion del esquema terapéutico debe realizarse
balanceando eficacia y toxicidad.

Se deberan considerar factores vinculados con la enfermedad, el paciente y el
tratamiento.

e Factores vinculados con la enfermedad: duracion de la respuesta previa,
agresividad de la recaida, recaida solo bioquimica, enfermedad ésea extensa,
compromiso en sangre periférica (expresion leucémica), alteraciones
citogenéticas, estadio y compromiso de 6rgano blanco.

o Factores vinculados con el paciente: edad, estado funcional, comorbilidades,
toxicidades preexistentes, reserva medular.

e Factores vinculados con el tratamiento: esquemas previos, toxicidades, eficacia
de los mismos, antecedentes de trasplante previo en sus diversas

modalidades.

El tiempo libre hasta la recaida constituye un factor muy importante. Si la recaida
ocurre tras un periodo de remisidon prolongada (>6 meses) una opcién valida es
considerar el retratamiento con el esquema indicado en la primera linea. Si en cambio
la recaida ocurre precozmente o se trata de un paciente con progresién
intratratamiento, se sugiere cambiar el esquema ofreciendo nuevas drogas.

En cuanto a la recaida bioquimica, de ser lenta requiere un seguimiento para elegir el
momento adecuado de tratamiento. Se debe tener presente los criterios de recaida
bioquimica significativa: duplicacion del componente M, aumento del valor absoluto del
componente M = 1g/d o del componente M urinario 2500mg/ 24hs y el aumento de las
cadenas livianas libres = 200mg/L en 2 determinaciones consecutivas en menos de 2
meses.

El Cuadro 8 enumera algunos esquemas terapéuticos para MM recaido.

Cuadro 8. Esquemas terapéuticos para MM recaido

Basados en Bortezomib Bortezomib/ Ciclofosfamida /DXM
Bortezomib/ Lenalidomida/DXM
Bortezomib/DXM
Bortezomib/Doxorrubicina liposomal/DXM
Bortezomib/Talidomida/DXM

Basados en Carfilzomib Carfilzomib/Ciclofosfamida/DXM




Carfilzomib (2 veces por semana)/DXM
Carfilzomib (semanal)/DXM

Carfilzomib/Lenalidomida/DXM
Basados en Isaxomid Ixazomib/DXM

Ixazomib/Pomalidomida/DXM

Ixazomib/Lenalidomida/DXM

Basados en Lenalidomida Lenalidomida/DXM
Lenalidomida/Ciclofosfamida/DXM
Basados en Pomalidomida Pomalidomida/DXM (categoria 1)

Pomalidomida/CFM/DXM
Pomalidomida/Carfilzomib/DXM
Pomalidomida/Lenalidomida/DXM

Pomalidomida/Bortezomib/DXM
Basados en Daratumumab Daratumumab

Daratumumab/Bortezomib/DXM

Daratumumab/Lenalidomida/DXM

Daratumumab/Pomalidomida/DXM
Basados en Elotuzumab Elotuzumab/Lenalidomida/DXM
Basados en drogas QT Bendamustin/Bortezomib/DXM

Bendamustina/Lenalidomida/DXM
Melfalan/Prednisona

DCEP

VTD-PACE

e Trasplante de médula 6sea en enfermedad recaida

» Trasplante autdlogo de CPH: constituye una opcion en pacientes con MM
recaido que no recibieron dicho tratamiento en la primera linea.
» Segundo trasplante de CPH. Las condiciones para utilizarlo son:
o Respuestas prolongadas a la terapia previa, con periodos libres de
progresion > 1.5-2 anos (desde el primer TAMO).
o Adecuada reserva medular.
o Sin contraindicaciones por edad, performance status y/o
comorbilidades.
» Pacientes recaidos a doble TAMO: el tercero no es una opcidondado que no
demostro eficacia en el control a largo plazo de la enfermedad.
» Trasplante alogénico con reduccion de dosis del condicionamiento (mini-

trasplante): en pacientes de alto riesgo y en el marco de ensayos clinicos.



RADIOTERAPIA EN MIELOMA

» La radioterapia estd indicada como tratamiento primario en la enfermedad

localizada (plasmocitoma solitario 6seo y plasmocitoma extramedular). Dosis
de 40 Gy en cuatro semanas.

En la enfermedad diseminada, la radioterapia esta indicada para tratamiento
del dolor 6seo no controlado por el tratamiento, en la prevencion de las
fracturas patologicas y para aliviar la compresiéon de la médula espinal. Dosis

30 Gy en dos semanas.

MEDIDAS GENERALES DE TRATAMIENTO Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

Administracion mensual de difosfonatos IV (pamidronato 45 a 90 mg o
zoledronato 4 a 8 mg) . Evaluacién odontolégica previa y monitoreo de la
funcion renal. Duracién minima 1 afo.

Evitar el reposo y la deshidratacion.

Inmunizacion (vacuna antigripal, antineumocdcica y antimeningocdcica).

En pacientes con descenso de las inmunogobulinas policlonales e infecciones
recurrentes, se considerarael uso de inmunoglobulina en infusion intravenosa
en dosis de 200 a 250 mg/kg cada 21 dias.

Se consideraraprofilaxis de enfermedad tromboembdlica (con aspirina,
heparina de bajo peso molecular, acenocumarol o warfarina), en pacientes bajo
tratamiento con talidomida o lenalidomida, especialmente en etapas iniciales
del mismo y/o cuando ésta se combina con corticoides y/u otros
quimioterapicos.

En pacientes con anemia sintomatica y requerimiento transfusional, a pesar del
tratamiento de la enfermedad de base, se evaluara individualmente el uso de

eritropoyetina.

Cuadro 9. Esquemas Terapéuticos para Mieloma Mdltiple

MP Melfalan-Prednisona Melfalan 0.25 mg/kg/dias x 4 dias.
Prednisona 60 mg VO dias 1 al 7.
Ciclos cada 6 semanas.

TD Talidomida-Dexametasona [Talidomida 200 mg VO dias 1 al 28

Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.




Ciclos cada 4 semanas.

RD

Lenalidomida-

Dexametasona

Lenalidomida 25 mg VO dias 1 al 21
Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.

Ciclos cada 4 semanas.

MPT

Melfalan-Prednisona-

Talidomida

Melfalan 0.25 mg/kg VO dias 1 al 4 (0.20
mg/kg en mayors de 75 anos).

Talidomida 100-200 mg VO dias 1 al 28 (100
mg/dia en mayores de 75 afios).

Prednisona 2 mg/kg dias 1 al 4.

Ciclos cada 6 semanas.

VMP

Bortezomib-Melfalan-

Prednisona

Bortezomib 1.3 mg/m?, SC, dias 1, 8, 15 v
22.

Melfalan 9 mg/m? VO dias 1 al 4.

Prednisona 60 mg/m? dias 1 al 4.

Ciclos cada 5 semanas.

VTD

Bortezomib-Talidomida-

Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m?, SC, dias 1, 8, 15y
22.

Talidomida 100-200 mg VO dias 1 al 28.
Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.

Ciclos cada 4 semanas.

VvCD

Bortezomib-Ciclofosfamida-

Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m? SC, dias 1, 8, 15y
22.

Ciclofosfamida 500 mg/m? VO dias 1, 8 y 15.
Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.

Ciclos cada 4 semanas.

CyBorD

Bortezomib-Ciclofosfamida-

Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m?, SC, dias 1, 4, 8 y 11.
Ciclofosfamida 300 mg/m? VO dias 1, 8, 15y
22.

Dexametasona 40 mg dias 1-4, 9-12, 17-20.

Ciclos cada 4 semanas.

RVD

Lenalidomida-Bortezomib-

Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m?, SC, dias 1, 8 y 15.
Lenalidomida 25 mg VO dias 1 al 14.
Dexametasona 20 mg dias 1, 2, 8,9, 15y 16
6040 mg dias 1,8 y 15.

Ciclos cada 3 semanas.

KD

Carfilzomib-Dexametasona

Carfilzomib 27 6 56 mg/m? IV, dia 1, 2, 8, 9,
15 y 16 (dia 1 y 2 del ciclo 1 la dosis de
Carfilzomib es de 20 mg/m?).

Dexametasona 20 mg dias 1,2, 8,9, 15y 16




6 40 mg dias1, 8 y 15.

Ciclos cada 4 semanas.

KRD

Carfilzomib-Lenalidomida-

Dexametasona

Carfilzomib 27 mg/m? IV, dia 1, 2, 8, 9, 15 y|
16 (dia 1 y 2 del ciclo 1
Carfilzomib es de 20 mg/m?).
Lenalidomida 25 mg VO dias 1 al 21.
Dexametasona 20 mg dias 1, 2, 8,9, 15y 16
6 40 mg dias1, 8y 15.

Ciclos cada 4 semanas.

la dosis de

KCD

Carfilzomib-Ciclofosfamida-

Dexametasona

Carfilzomib 27 mg/m? IV, dia 1, 2, 8, 9, 15 y|
16 (dia 1 y 2 del ciclo 1
Carfilzomib es de 20 mg/m?).

Ciclofosfamida 300 mg/m? VO dias 1, 8 y 15.

Dexametasona 40 mg dias 1, 8 y 15.

la dosis de

Ciclos cada 4 semanas.

PD

Pomalidomida-

Dexametasona

Pomalidomida 4 mg VO dias 1-21.
Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.

Ciclos cada 4 semanas.

KPD

Carfilzomib-Pomalidomda-

Dexametasona

Carfilzomib 27 mg/m? IV, dia 1, 2, 8, 9, 15 y|
16 (dia 1 y 2 del ciclo 1
Carfilzomib es de 20 mg/m?).
Pomalidomida 4 mg VO dias 1-21.
Dexametasona 40 mg dias 1, 8, 15y 22.

la dosis de

Ciclos cada 4 semanas.

PAD

Bortezomib-Doxorrubicina-

Dexametasona

Bortezomib 1.3 mg/m?, SC, dias 1, 4, 8 y 11.
Doxorrubicina 9 mg/m? 1V, dias 1 al 4.
Dexametasona 40 mg VO dias 1-4, 8-11, 154
18 ciclo 1 y dias 1-4 en ciclos 2 al 4.

Ciclos cada 3 semanas.

DT-PACE

Dexametasona-Talidomida-
Cisplatino-Doxorrubicina-

Ciclofosfamida-Etopésido.

Dexametasona 40 mg VO dias 1 al 4.
Talidomida 100 a 200 mg/dia VO.

Cisplatino 10 mg/m? IV continua, dias 1 al 4.
Doxorrubicina 10 mg/m? IV continua, dias 1-
4.

Ciclofosfamida 400 mg/m? IV continua, dias|
1-4.

Etoposido 40 mg/m? IV continua, dias 1-4.

Ciclos cada 4 a 6 semanas.

CDEP

Ciclofosfamida-

Ciclofosfamida 400 mg/m? IV continua, dias




Cisplatino

Dexametasona-Etopodsido- |[1-4.

Dexametasona 40 mg VO dias 1 al 4.
Etoposido 40 mg/m? IV continua, dias 1-4.

Cisplatino 10 mg/m? IV continua, dias 1 al 4.

e MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS

Neurotoxicidad

e Debe efectuarse examen neurologico pre e intra-tratamiento

o En pacientes sintomaticos: gabapentin, pregabalina y complejo B.

En los Cuadros 10 y 11 se describen las recomendaciones para el ajuste de dosis por

polineuropatia.

Cuadro 10. Ajuste de dosis del Bortezomib por polineuropatia (PNP)

PNP G1 c/dolor 6 G2

PNP G2 c/dolor 6 G3

PNP Grado 4

Reduccioén de dosis del
25-50%

Interrupcién hasta resolucion a G1

Reiniciar con 50% de dosis previa.

. Discontinuar

tratamiento

Cuadro 11. Ajuste de dosis de Talidomida por PNP

PNP Grado 2

PNP Grado 3

Reduccién de dosis 50%

Interrupcién hasta resolucion a G1. Reiniciar con 50%.

Insuficiencia renal (IR)

e Corregir factores desencadenantes de IR: deshidratacion, hipercalcemia,

hiperuricemia, infeccion urinaria, uso concomitante de drogas nefrotoxicas.

En el Cuadro 12 se describe el ajuste de dosis de Lenalidomida en IR.

Cuadro 12. Modificacion de dosis de Lenalidomida en IR

Cl creat 30-60 mi/min

Cl creat 15-30 mi/min

Cl creat < 15 ml/min

10 mg/dia

15 mg dias alternos 5 mg/dia post Hemodialisis (HD)
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<+ MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

e INTRODUCCION.
La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un trastorno linfoproliferativo B de
bajo grado caracterizado por la infiltracion de médula &sea por células
linfoplasmociticas que secretan una proteina monoclonal IgM.Corresponde a la
variante de linfoma linfoplasmocitico (LPL) de la clasificacion de la OMS. Es una
enfermedad infrecuente, 1-2% de las neoplasias hematolégicas, con una edad media
de presentacion de 63-68 afios y predominio masculino. La etiologia es desconocida,

pero se describe una elevada predisposicién familiar.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SEGUN LA WMIWG

* Gammapatia IgM de cualquier concentracion.

* Infiltracion de médula 6sea por linfocitos pequefios, células plasmocitoides y células
plasmaticas.

* Patrén de infiltracion difuso, intersticial y nodular.

* CD19+, CD20+, slgM+; CD5, CD10 y CD 23 pueden estar presentes en 10-20% de

los casos y no invalidan el diagnéstico.

CUADRO CLINICO
Las manifestaciones clinicas estan causadas por dos mecanismos:
¢ Infiltracion de los tejidos por las células neoplasicas.

e Propiedades fisico quimicas de la IgM (Cuadro 13).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas inespecificos (astenia, anorexia) 50 %
[Esplenomegalia, hepatomegalia, poliadenopatias 20 %
Sintomas B 25 %
Sindrome de hiperviscosidad 20-30 %
Infiltracién pulmonar y derrame pleural Infrec
Compromiso gastrointestinal infrec
SNC (Sindrome Bing-Neel) con o sin afectacion del LCR (ataxia, confusion,finfrec
cefalea)




Cuadro 13. Manifestaciones secundarias a las propiedades de la IgM

Propiedades de la Ig M Condicion Manifestaciones clinicas
monoclonal diagnéstica
Estructura pentamérica  [Hiperviscosidad Cefalea, visidn borrosa, epistaxis,
hemorragias retinianas, mareos,
hemorragia.
Precipitacion en frio Crioglobulinemia (tipo|Fendmeno de Raynaud,
1) acrocianosis, Ulceras, purpura,

urticaria por frio.

Actividad de autoAc anti |Neuropatia periférica [Neuropatia sensitivo-motora,
MAG, GM1 y sulfatide parestesias, disestesias, dolores.
Ataxia, inestabilidad.

Actividad de auto Ac anti |Crioglobulinemia (tipo|Purpura, artralgias, ulceraciones,

lg G 1) glomerulonefritis (falla renal),
neuropatia.

Actividad de auto Ac Aglutininas frias Anemia hemolitica, fendmeno de

contra antigenos de GR Rayanud, acrocianosis, livedo

(anti I/i) reticularis.

Depésitos tisulares de Disfuncion organica [Piel: enfermedad bullosa, papulas,

agregados amorfos de Ig rash (Sindrome de Schnitzler).

M Gastrointestinal: diarrea,

malabsorcion, sangrado
Renal: proteinuria, falla renal lenta
instalacion (componente de cadena

liviana).
Depésitos tisulares de Disfuncion organica [Fatiga, pérdida de peso, edema,
fibras amiloides hepatomegalia, macroglosia,
(principalmente cadena esplenomegalia, cardiomegalia,
liviana) falla renal y hepatica, neuropatia.

ALTERACIONES CITOGENETICAS Y MOLECULARES

La MW no presenta anomalias cromosa micas especificas. La alteracionn
citogenética ma s frecuente es la deleciém n del brazo largo del cromosoma 6 (del6q)
observada en el 40% de los pacientes.

Méas recientemente, estudios de secuenciacidd n masiva de ulltima generacién
permitieron detectar mutaciones relacionadas a MW:

e Mutacion en el gen MYD88 (myeloid differentiation primary response 88). La
misma se observa en aproximadamente el 90% de los pacientes con MW e induce
la activacidd n de las kinasas IRAK (interleukin-1 receptor—associated kinase) y
BTK (Bruton’s tyrosine kinase) llevando a la activaciad n de NK-kB y al desarrollo
neopla sico.

e Mutacion en el gen CXCR4 (G-protein coupled receptor), un receptor de
quemokina que promueve la sobrevida, migracia n y adhesia n al estroma de la
MO a traved s de la interacciad n con su ligando CXCL12. Se encuentra presente
en el 27-29% de los casos con MW.



Estudios recientes muestran que ambas mutaciones son determinantes importantes de
la presentacia@ n clinica e impactan en la sobrevida de los pacientes, observa ndose el
peor prona stico en los casos con MYD88mutado y CXCR4wild type.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento esta ndar para la MW. El consenso general es iniciar
tratamiento solamente en los pacientes con siintomas relacionados con su
enfermedad. Los niveles elevados de IgM per se, no son una indicacia n de inicio de
tratamiento.La elecciddn del esquema terapes utico depender&d de |las
manifestaciones predominantes de la enfermedad, la edad del paciente, su estado
funcional, comorbilidades y, en algunos casos, de la preferencia del paciente. En el
Cuadro 14 se detallan los diversos esquemas de tratamiento.

Cuadro 14. Esquemas de tratamiento de MW segun cuadro clinico predominante

MW con citopenias y/o Rituximab-Dexametasona-Ciclofosfamida

visceromegalias Rituximab-Bendamustina
Rituximab-Bortezomib

MW con neuropatia Rituximab-Dexametasona-Ciclofosfamida

Rituximab-Bendamustina
Monoterapia con Rituximab
Rituximab-Fludarabina

MW con hiperviscosidad Rituximab-Bendamustina
intomatica o Rituximab-Bortezomib-Dexametasona
crioglobulinemia Rituximab-Fludarabina-Ciclofosfamida
MW en pacientes sin Rituximab-Dexametasona-Ciclofosfamida
comorbilidades Rituximab-Dexametasona-Ciclofosfamida
R-CHOP
Ibrutinib
MW en pacientes con Fludarabina VO
comorbilidades o estado Clorambucilo VO
funcional pobre Monoterapia con Rituximab
Ibrutinib
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