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El cancer es uno de los principales problemas de salud que ocasiona anualmente, en la Co-
munidad de Castilla y Ledn, unos 10.000 casos nuevos, casi 7.000 fallecimientos y mas de
17.000 hospitalizaciones. La busqueda de soluciones, para disminuir su frecuencia y grave-
dad y para mejorar la calidad de vida de los enfermos que lo padecen, constituye una priori-
dad para el sistema sanitario y una de las preocupaciones sociales mas importantes.

La Consejeria de Sanidad viene trabajando desde hace mas de diez afnos en la deteccion
precoz de ciertos canceres a través de programas de salud especificos (cancer de mama y
cancer de cérvix), desarrollados y coordinados por la Direccion General de Salud Publica e
Investigacion, Desarrollo e Innovacion y dirigidos a la poblacion considerada de riesgo.

El segundo Plan de Salud de Castilla y Ledn, publicado en el ano 1998 y vigente hasta 2007,
constituye el marco de referencia en el establecimiento de prioridades, formulacion de ob-
jetivos y orientacion de actuaciones sanitarias.

La Estrategia Regional contra el Cancer en Castilla y Leodn, desarrolla lo marcado por el se-
gundo Plan de Salud y establece prioridades de accion en todos los ambitos de la lucha con-
tra esta enfermedad: la prevencion primaria, la deteccion precoz, la asistencia y curacion, la
mejora de la calidad de vida de los pacientes y los cuidados paliativos, y el desarrollo de los
sistemas de informacién, formacion e investigacién sobre el cancer.

Con este objetivo el proyecto, orientado a satisfacer las necesidades y expectativas de los
usuarios, comienza su andadura con la elaboracion de guias, que al amparo de la metodolo-
gia de la gestion por procesos, establecen de forma clara y precisa los recorridos del pa-
ciente oncologico por los distintos niveles del sistema sanitario, minimizando al maximo los
tiempos de espera, facilitando la continuidad asistencial, y orientando la practica clinica
hacia la mejor evidencia cientifica disponible en cada caso.

La gestion por procesos incumbe directamente a la organizacion del trabajo y tiene por ob-
jetivo aumentar su efectividad y eficiencia. La metodologia de la gestion por procesos per-
mite analizar de forma sistematica cada secuencia de actividades, asi como la responsabili-
dad y la implicacion de los distintos profesionales en su desarrollo.

La guia obedece, pues, al interés por dotar a los profesionales de un instrumento practico
que les permita analizar su realidad asistencial de manera homogénea, con el fin de promo-
ver la incorporacién de mejoras en el desarrollo de los diferentes procesos asistenciales en
los que participan. El fin ultimo: ofrecer respuestas adecuadas a las necesidades de los desti-
natarios de los mismos, es decir, de los ciudadanos y de los propios profesionales que los reali-
zan.
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La guia ha sido elaborada gracias al esfuerzo de un equipo de trabajo que, formado por pro-
fesionales asistenciales y de la administracion sanitaria, ha trabajado aportando sus conoci-
mientos y su experiencia, ha realizado una extensa revision de la literatura y ha buscado las
mejores practicas.

Queremos expresar desde aqui nuestro mas sincero agradecimiento a todo el grupo de
profesionales que ha hecho posible la elaboracion de esta guia.

Esperamos que este trabajo sea un soporte adecuado para el desarrollo de la estrategia de
gestion por procesos y una herramienta util que estimule y extienda la cultura de la mejora

continua de la calidad de los servicios sanitarios de Castilla y Leon.

Los ciudadanos, seran los grandes beneficiados de la implantacion y consolidacion de este
proyecto.
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Desde hace varias décadas, los servicios sanitarios se han preocupado por optimizar sus
resultados y aproximarse a las necesidades de los pacientes y usuarios del sistema, asi co-
mo a las de las personas que desarrollan su labor profesional prestando servicios de salud.
Las estrategias de gestion centradas en la Calidad Total, han supuesto un paradigma al que
aproximarse desde diferentes perspectivas, en funcion del marco socio-politico y del pro-
veedor de los servicios.

La gestion de la Calidad Total se sustenta en la bisqueda de la satisfaccion de los usuarios,
la implicacion activa de los profesionales, y las estrategias dirigidas a la mejora continua en
las actividades que se realizan.

En el ambito sanitario, la correcta integracion tanto del conocimiento como de la organiza-
cion de la asistencia centrada en el paciente no siempre es una realidad. De hecho, es posi-
ble que ocurra lo contrario, ya que en un contexto de este tipo (necesidades cambiantes,
rapidos avances tecnologicos y constantes aportaciones a la base de conocimientos cientifi-
cos), sin una gestion adecuada de los diferentes elementos que lo conforman, la practica
clinica puede presentar una variabilidad por encima de lo razonablemente esperable, puede
alejarse con facilidad de los intereses de los pacientes, y puede olvidar también el papel de
los profesionales en la gestion de los problemas de salud.

La gestion por procesos se conforma como una herramienta encaminada a conseguir los
objetivos de Calidad Total en un entorno de las caracteristicas mencionadas. Es decir, pro-
cura asegurar de forma rapida, agil y sencilla el abordaje de los problemas de salud desde
una vision centrada en el paciente, en las personas que prestan los servicios, y en el proce-
so asistencial en si mismo. En este sentido, supone el cambio de la organizacién basado en
la implicacién de las personas para mejorar los resultados de la misma; un cambio que trata
de construir una nueva realidad, no de destruir la anterior.

Por ultimo, la continuidad de la asistencia, como objetivo fundamental. Se trata no sélo de
mejorar el qué y como se realizan las actuaciones, sino también el cuando, parametro que
se relaciona directamente con la efectividad y eficiencia de las mismas. Asi, el objetivo se
centra en romper las interfases, eliminar los espacios en blanco, y en eliminar las actuacio-
nes que no aportan valor anadido al proceso de atencion.

La Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn ya ha iniciado este camino, construyendo pau-
latinamente un modelo de gestion integral de procesos, con el objetivo de servir de refe-
rencia al que han de ajustarse los documentos elaborados para cada uno de los procesos
asistenciales oncologicos especificos: cancer de mama, cuidados paliativos, cancer de cér-
vix, cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer de pulmoén, cancer de proéstata, cancer de
piel, mieloma, linfoma, cancer de vejiga y cancer de ovario.
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MISION/RAZON DE SER DEL PROCESO







El Mieloma Multiple (MM) es un cancer hematologico que durante el afo 2005 supuso el
[,16% de los nuevos casos de cancer en Estados Unidos (Jemal et al., 2005) y alrededor del
10% de todos los canceres hematologicos. La incidencia oscila entre 4 y 7 casos por
100.000 habitantes/afio, habiéndose observado una tendencia creciente en los ultimos
anos. En Espana, segun datos del afio 2000 (Libro Blanco del Mieloma, 2004), la tasa cruda
de incidencia fue mayor de 4 casos por 100.000 habitantes/ano, habiéndose registrado una
mayor tasa que en los paises del Norte de Europa. La mortalidad por mieloma supuso en
2005 un 2% de las muertes por cancer en Estados Unidos, de forma que fue el cancer con
peor ratio muertes /nuevos casos (3:4), datos similares a los de Espana (3:3,5). La mediana
de supervivencia oscila alrededor de los 30 meses.

Desde la década de los 60 en que se introdujo el tratamiento con Melfalan, hasta la década
de los 90, el tratamiento del Mieloma no habia experimentado avances significativos que
cambiaran las expectativas de supervivencia de los pacientes. A partir de la década de los
90, la mejora de las medidas de soporte, y la aplicacion de tratamientos con poliquimiote-
rapia y trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos en pacientes jovenes, asi co-
mo la aparicion de nuevas terapias “biologicas” en todas las edades, han mejorado sustan-
cialmente el pronostico de nuestros pacientes, de forma que puede empezar a hablarse de
“cronificacion® de la enfermedad, con largas supervivencias para muchos pacientes, si bien
continlla considerandose una enfermedad incurable. EIl MM es una de las enfermedades
neoplasicas sobre las que se esta llevando a cabo una investigacion biolégica y clinica mas
activa, que esta dando lugar a la aplicacion clinica de farmacos antitumorales cada vez mas
eficaces.

Las caracteristicas clinicas y evolutivas del Mieloma hacen ineludible la participacion de mu-
chos profesionales en su manejo y tratamiento. La necesidad de un abordaje multidiscipli-
nar con su consiguiente complejidad, hace que esta patologia sea una de las que mas se
puede beneficiar de la metodologia de la gestion por procesos. Por todo ello, la elabora-
ciéon de una Oncoguia que trate de sistematizar todo el proceso diagnostico y terapéutico
de la enfermedad puede ser una herramienta de gran utilidad para todas las personas que
prestan atencion clinica a estos pacientes.

En unos casos, la enfermedad aparece “de novo” de forma sintomatica, en otros de forma
asintomatica, mientras que en otros evoluciona desde una entidad premielomatosa deno-
minada Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI). Aunque el Mieloma asinto-
matico y las GMSI no deben tratarse y no se conocen acciones preventivas eficaces para
evitar la aparicion de MM sintomatico, el diagnéstico temprano del mismo permite instau-
rar rapidamente el tratamiento especifico de la enfermedad y de sus complicaciones, dismi-
nuyendo la gravedad de situaciones clinicas potencialmente mortales en los primeros mo-
mentos del proceso.

Estudios norteamericanos estiman que mas del 3% de las personas mayores de 50 anos
padecen GMSI. No conocemos con exactitud la incidencia y caracteristicas epidemiologicas
y clinico-evolutivas de las GMSI en nuestro pais. Por otra parte, los pacientes con GMSI
son estudiados por distintos especialistas y con distintos criterios, lo que seguramente aca-
ba por incrementar el gasto sanitario dedicado a esta patologia. Todo esto nos ha movido
a incluir las GMSI entre los procesos asistenciales sistematizados en esta guia.
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DESCRIPCION DEL PROCESO







DEFINICION FUNCIONAL

Conjunto de actividades dirigidas a personas atendidas en Castilla y Ledn, sospechosas de
padecer gammapatia monoclonal. Estan encaminadas a obtener un diagnéstico definitivo de
mieloma multiple o gammapatia monoclonal de significado incierto, indicar e instaurar el
tratamiento mas efectivo en funcion de las mejores evidencias cientificas disponibles en el
caso del mieloma sintomatico y a facilitar el seguimiento y los cuidados pertinentes de cual-
quiera de las patologias enunciadas hasta que el paciente abandone el proceso por cualquie-
ra de los motivos que se contemplan.
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LIMITES DEL PROCESO

2.A LIMITE INICIAL

B Cualquier usuario con solicitud de asistencia por sospecha o confirmacién de gamma-
patia monoclonal.

2.B LIMITE FINAL

B Baja en el proceso por abandono voluntario, derivacion a Cuidados Paliativos, pérdida
de seguimiento o fallecimiento.

2.C LIMITES MARGINALES

B Pacientes que por su estado fisico o patologia asociada no puedan beneficiarse del estu-
dio de esta condicion.
B Entidades relacionadas:
m Leucemia de células plasmaticas.
Plasmocitomas solitarios.
Plasmocitomas multiples.
POEMS.
Amiloidosis.
Sindromes linfoproliferativos B.
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PUERTAS DE ENTRADA Y SALIDA

3.A PUERTA DE ENTRADA

m Paciente que accede a Consulta de Atencion Primaria.
m Paciente que accede a Consulta de Atencion Especializada.
m Paciente que accede a Servicios de Urgencias.

3.B PUERTA DE SALIDA

m Diagnostico definitivo diferente de gammapatia monoclonal.
m Exclusion voluntaria del paciente.

m Traslado a otra Comunidad Auténoma.

m Derivacién a Cuidados Paliativos.

m Pérdida de seguimiento.

m Fallecimiento del paciente.
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DESTINATARIOS

M Pacientes
B Familiares
M Profesionales

NECESIDADES Y EXPECTATIVAS DE LOS DESTINATARIOS

B PACIENTES

Accesibilidad

¢ Acceso facil y rapido a los distintos niveles de atencion.

e Acceso a una atencion continuada por los diferentes servicios asistenciales y que
cuando esté imposibilitado o sea dificil su desplazamiento, se ponga en marcha el
programa de atencion domiciliaria.

e Tener garantizado el acceso a un sistema de transporte, que le permita la asistencia
al tratamiento ambulatorio, con la menor alteracion posible sobre su calidad de vida.

e Acceso a un tratamiento oncologico basado en la mejor evidencia cientifica posible.

e Acceso a la mejor atencion psico-oncoldgica posible, en caso de necesidad.

e Acceso a los distintos profesionales participantes en el proceso, para demandar in-
formacion sobre las necesidades o dudas que puedan ir surgiendo.

Informacion
e Recibir una informacion adecuada, veraz y util para él y su familia, de la situacion cli-
nica, posibilidades de tratamiento y de los efectos secundarios del mismo (incluso
por escrito), que faciliten la toma de decisiones, en la medida de sus deseos.
* Que se le ofrezca la posibilidad de obtener una segunda opinion.

Coordinacion
e Coordinacion entre los diferentes niveles organizativos y profesionales sanitarios
que participan en el proceso.
e Continuidad de los mismos profesionales en la atencion.

Efectividad

e Recibir una atencién sanitaria ordenada en la que los circuitos administrativos sean
sencillos y estén pensados para el beneficio de los pacientes.

e Ser atendido por un grupo de profesionales cualificados y motivados que orienten
sus esfuerzos para que su enfermedad sea lo mas llevadera posible para él y su fami-
lia.

e Atencion sanitaria lo mas efectiva posible, tanto en lo referente a las pruebas
diagnosticas como a los tratamientos prescritos.

*Que los tiempos de espera para consultas, pruebas diagnosticas y tratamientos, es-
tén dentro de los plazos de seguridad recomendados.

Trato
e Respeto a la dignidad, intimidad y secreto profesional.
e Trato amable y correcto.
e Recibir una atencion en la que se respete su autonomia en la toma de decisiones,
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tanto en las pruebas complementarias, como en el tratamiento y en las intervencio-
nes de reanimacion o soporte vital, de tal manera que el rechazo de las mismas, no
suponga un cambio en la calidad de la atencion recibida.

e Estimulacion del animo, evitando actitudes que fomenten el victimismo.

Atencién Psicologica
¢ Apoyo psicoldgico al inicio, durante y después del proceso por profesionales capaci-
tados en psico-oncologia.

B FAMILIARES

e Recibir en todo momento una informacion adecuada, en un espacio fisico que haga
posible la confidencialidad y con suficiente tiempo para preguntar y resolver las dudas.

¢ Que los familiares puedan acompanar al paciente y se respeten su intimidad durante
todo el proceso de diagnostico y de tratamiento.

e Recibir atencion y apoyo cuando sean los familiares cuidadores del paciente con en-
fermedad en situacion avanzada, detectando precozmente y tratando la claudicacion
emocional especialmente en las situaciones de agonia en el domicilio.

¢ Garantizar que el enfermo va a ser atendido en su domicilio cuando lo necesite.

B COMUN A TODOS LOS PROFESIONALES

e Disponer y participar en la elaboracion de protocolos asistenciales de diagnostico,
tratamiento y seguimiento, multidisciplinarios, consensuados y coordinados, que se
revisen periodicamente.

¢ Que exista una adecuada coordinacion entre los distintos profesionales.

e Dotacion adecuada en medios técnicos, humanos y estratégicos para el desempeno
adecuado de la funcion asignada, evitando masificaciones y retrasos.

¢ Que cualquier paciente pueda recibir una asistencia de igual calidad, independiente-
mente del centro donde se le preste.

¢ Que exista una historia clinica unica, a disposicion de los distintos profesionales que
atienden al paciente independientemente del lugar donde se preste la asistencia.

e Disponer de una aplicacion informatica compartida por todos los profesionales im-
plicados (“on-line”), donde se recoja toda la informacion clinica relevante actualiza-
da, asi como los datos precisos para la monitorizacion de indicadores.

® Que se monitoricen periddicamente indicadores de la actividad asistencial: demoras
diagnosticas y terapéuticas, grado de cumplimiento de los protocolos y resultados
oncoldgicos, test de calidad de vida, toxicidad y supervivencia dentro de un adecua-
do programa de mejora continua de la calidad asistencial, y que se desarrollen sesio-
nes periodicas multidisciplinarias para andlisis de resultados.

e Recibir la formacion adecuada para mantener el nivel cientifico y técnico adecuado.

e Disponer de acceso rapido (“on-line”) y gratuito a la literatura cientifica, bases de
datos prefiltrados, revisiones sistematicas, guias de practica clinica, etc.

¢ Que exista una buena adecuacion y distribucion de los recursos, tanto técnicos co-
mo humanos, que hagan posible desarrollar el trabajo cotidiano con las menores
molestias para el paciente (listas de espera excesivas, desplazamientos innecesarios,
etc.) y los profesionales.

¢ Disponer de circuitos administrativos agiles que permitan que las solicitudes de
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pruebas diagnosticas y consultas a otros profesionales se lleven a cabo de una mane-
ra rapida.

e Contar con unidades de apoyo necesarias para ofrecer al paciente y su familia una
atencion integral y respetuosa.

e Recibir entrenamiento en habilidades de comunicacion y de relacion con el paciente
para conseguir mecanismos de defensa frente al agotamiento o el dano moral.

¢ Que enfermeria participe activamente en la informacion al paciente (acerca de los
procedimientos terapéuticos, recomendaciones, prevencion de posibles complica-
ciones, etc.), en los cuidados durante el tratamiento y en la coordinacion con Aten-
cion Primaria (AP).

B MEDICO DE FAMILIA

e Comunicacion facil y fluida (teléfono, correo electrénico, otros) con el médico de
Atencion Especializada (AE) responsable del paciente, que permita dar respuesta a
los problemas que durante el proceso de seguimiento puedan presentarse.

e Formacion para mejorar la capacidad de sospecha y diagndstico, y el manejo de los
cuidados paliativos.

e Disponer de tiempo suficiente en consulta para hacer el diagnostico, sospecha, ex-
ploracion y solicitud de pruebas.

¢ Acceso a los medios diagndsticos necesarios para el estudio inicial de estas patologias.

B HEMATOLOGO

¢ Acceso rapido a los medios diagnosticos y terapéuticos necesarios.
e Distribucion de tiempo asistencial que permita una adecuada comunicacién con el
paciente y su familia.

e Disponer de personal de enfermeria entrenado en administracion de quimioterapia
ambulatoria, habilidades de comunicacion, prevencion infecciosa y manejo de vias.
e Disponer de adecuada infraestructura de hospitalizacion, concretamente habitacio-
nes hospitalarias con posibilidad de distintos niveles de aislamiento protector inver-
so adecuado a los tratamientos administrados y situaciones de inmunodepresion,

con adecuados controles por parte del Servicio de Medicina Preventiva.

e Disponer de adecuado Servicio de Farmacia, que ofrezca posibilidad de realizacion
de ensayos clinicos, asi como asesoramiento y agilidad administrativa en procedi-
mientos especiales de obtencion de farmacos (uso compasivo,...).

B ONCOLOGO RADIOTERAPICO

e Medios necesarios para poder atender la necesidad urgente de radioterapia de plas-
mocitomas vertebrales o extradurales que produzcan compresion medular.

H RADIOLOGO

¢ Disponer de medios técnicos adecuados y suficientes para el estudio de la enferme-
dad osea del mieloma.

e Disponer de adecuados medios de formacién y actualizacion en patologia 6sea y
nuevas técnicas radiologicas.
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H ESPECIALISTA EN FARMACIA HOSPITALARIA

e Dotacién de una unidad centralizada de preparacion de citotoxicos con medios téc-
nicos, humanos y estratégicos adecuados para el desempeno de las funciones.

e Disponibilidad de personal de enfermeria entrenado y especializado en el manejo y
preparacion de soluciones citotoxicas, mediante la preparacion de un grupo especifi-
co de enfermeria.

e Contribuir al uso racional del medicamento.

e Implantacion de un sistema informatico que permita la prescripcion informatizada
desde el Servicio de Hematologia, la validacion de la prescripcion en el Servicio de
Farmacia y sirva de apoyo al proceso de elaboracion de las preparaciones citotoxicas.

e Infraestructura de instalaciones y administrativa que permita la realizacion de ensa-
yos clinicos y la maxima agilidad en la tramitacion de procedimientos especiales de
obtencion de farmacos.

B MEDICO DE CUIDADOS PALIATIVOS

e Remision del paciente con enfermedad evolutiva en situacion avanzada o terminal,
susceptible de atencion de cuidados paliativos, de forma directa o coordinada con
otros servicios y niveles de atencion.

e La remision del paciente debera realizarse con un informe clinico en el que se deta-
lle la evolucion clinica de la enfermedad neoplasica, los tratamientos recibidos y la
informacion dada hasta el momento, asi como los aspectos de comunicacion, situa-
cion emocional..., y cualquier otra informacion que el equipo de derivacion conside-
re relevante para la atencion completa de las necesidades del paciente.

o El paciente remitido debera haber sido sometido previamente a las pruebas diagnos-
ticas/ terapéuticas razonables hasta el momento (siempre que el paciente dé su con-
sentimiento) para garantizar que se encuentra en situacion de irreversibilidad.

¢ Se debera garantizar la continuidad asistencial mediante la conexion estable con los
equipos de procedencia de los pacientes asi como con otros recursos necesarios del
area sanitaria de referencia, ya sean especializados o generales (rehabilitacion, servi-
cios sociales, salud mental, voluntariado).

H DIPLOMADO UNIVERSITARIO EN ENFERMERIA

¢ Disponer de un espacio adecuado para la atencion al paciente (consulta de enferme-
ria) con conexion telefonica al exterior, para facilitar la accesibilidad al paciente y su
cuidador.

e NuUmero de enfermeras suficientes para atender a las necesidades de cuidados del
paciente y su familia.

e Integracion en el equipo multidisciplinar que establece la estrategia terapéutica y co-
municacion fluida con el hematdlogo y cualquier otro especialista médico implicado
durante el proceso de tratamiento y seguimiento.

¢ Coordinacién del tratamiento médico y los planes de cuidados de enfermeria.

® Que el médico tenga en cuenta las caracteristicas individuales de los pacientes y el
sistema de apoyo socio-familiar al establecer los objetivos terapéuticos.

¢ Asegurar la continuidad de cuidados en el nivel de AP.

e Posibilidad de derivacion al psicdlogo en caso de deteccion de respuestas emociona-
les desadaptativas del paciente o su familia.
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CARACTERISTICAS DE CALIDAD DE LOS

SERVICIOS

B PACIENTES

Accesibilidad

¢ Acceso facil y rapido a los distintos niveles de atencion.

e Universalidad y accesibilidad.

e Tiempo de espera razonable.

¢ Ausencia de estudios diagnodsticos repetidos.

¢ En la planificacion de horarios para tratamiento oncologico, se estableceran criterios
de prioridad, que tengan en cuenta la situacion personal del paciente (autonomia,
complejidad de tratamiento, distancia de su domicilio...).

e Acceso a las Gltimas tecnologias.

e Acceso a atencidn psico-oncologica en caso necesario.

e Acceso a los distintos profesionales que intervienen en el proceso, para recabar in-
formacion de acuerdo a las necesidades que vayan surgiendo.

¢ Informacion comprensible de los posibles efectos adversos del tratamiento.

e Mecanismos de garantia de la confidencialidad de la informacion clinica.

Informacion
La comunicacion se considera como un instrumento terapéutico basico en todo el proceso
de la enfermedad, ya que facilita la adaptacion del paciente a su situacion.
e Trato correcto y amable.
e |dentificacion de los profesionales que le asisten.
e Informacion clara y comprensible por el paciente.
¢ Informacion precisa sobre el tratamiento, efectos secundarios y posibles resultados,
de tal modo que posibilite su participacion en la toma de decisiones.
oEl Informe de Alta Hospitalaria incluira: historia clinica, pruebas complementarias,
diagnostico principal y secundarios, estadificacion, tratamiento realizado, complica-
ciones, informe anatomopatolégico, recomendaciones de cuidados, tratamiento do-
miciliario, recetas de primera prescripcion, conducta a seguir ante empeoramientos,
tratamiento adyuvante (con la fecha de la cita) si precisa, lugar y fecha de revision.

B FAMILIARES

¢ Trato personalizado.

e Informacion en cada fase del proceso con un lenguaje claro y comprensible.

e Informacion proporcionada en un lugar adecuado, respetando la intimidad y confi-
dencialidad.

¢ Formacion para los cuidados del paciente en su domicilio.
¢ Asesoramiento y apoyo emocional que le permitan afrontar su rol de cuidador.
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B PROFESIONALES

e Protocolos y guias clinicas que disminuyan la variabilidad entre los profesionales.

¢ Tiempos de consulta suficientes.

e Remision del paciente al especialista con informe completo sobre sus antecedentes,
patologias previas, estudios realizados, que faciliten el seguimiento del proceso por
los diferentes profesionales.

¢ Adquisicion, mantenimiento y renovacion de la tecnologia necesaria.

e Efectos adversos de las pruebas diagnosticas invasivas y los tratamientos dentro de
los estandares nacionales e internacionales aceptados.

e Sistema de registro que permita la auditoria de resultados y tiempos.

e Actualizacion periodica de conocimientos y habilidades basados en la evidencia
cientifica.

¢ Acceso a informacién y formacion continuada.

e Coordinacioén entre los distintos niveles profesionales.

e Recursos materiales y humanos suficientes.

e Formacion en habilidades de comunicacion.

e Peticiones legibles y bien identificadas.

Unidad de citaciones
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e Informacion suficiente para identificar el proceso y los criterios de prioridad.

¢ Coordinacion eficaz entre Atencion Primaria y Atencion Especializada.

e Asegurar la primera consulta en Atencion Especializada y estudios diagndsticos en
los plazos especificados.

¢ Gestion de la cita con Atencion Especializada desde el Centro de Salud.
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ACTIVIDADES DEL PROCESO

A continuacion se recogen en orden secuencial el conjunto de actividades que se realizan
en este proceso:

I.  Seleccion de pacientes que solicitan asistencia por signos y/o sintomas sospechosos
de MM candidatos a la solicitud de proteinograma en sangre u orina.

2. Derivacion del paciente que presenta banda monoclonal en el proteinograma, con o
sin signos/sintomas.
Evaluacion clinica en la consulta de hematologia/planta de Hematologia.

4.  Solicitud de estudios biologicos, radiologicos y de médula sea.
Obtencidn y realizacion de analisis de muestras de sangre y orina para estudios
bioldgicos.
Realizacion e interpretacion de pruebas de imagen.

7.  Obtencion de muestras de médula 6sea (biopsia o aspirado) y realizacion de analisis
citologico, histologico, citométrico y genético de la misma.

8.  Obtencion de muestra de grasa abdominal por Puncion-Aspiracion con Aguja Fina
(PAAF) y estudio con Rojo-Congo de la misma para evaluar amiloidosis.

9.  Valoracion de estudios diagnosticos y definicion del diagnostico, estadiaje y estrate-
gia terapéutica o de seguimiento.

10. Comunicacion al paciente del diagndstico, alternativas terapéuticas y/o estrategia de
seguimiento.

Il. Consulta/ingreso para tratamiento sistémico.

12. Tratamiento de soporte y de las complicaciones.

13. Inclusién en estudios experimentales: Ensayos Clinicos.

14. Inclusion en estudios experimentales: Uso Compasivo.

I15. Preparacion del tratamiento sistémico.

16. Actividad relacionada con trasplante de progenitores hematopoyéticos.

17. Consultas de seguimiento del paciente.

I18. Derivacion de paciente con Mieloma ya diagnosticado, en tratamiento o en segui-
miento y de pacientes con GMSI en sospecha de progresion a Mieloma, desde Aten-

cion Primaria a Atencion Especializada.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

|. SELECCION DE PACIENTES QUE
SOLICITAN ASISTENCIA POR SIGNOS
Y/O SINTOMAS SOSPECHOSOS DE
MIELOMA MULTIPLE CANDIDATOS A
LA SOLICITUD DE PROTEINOGRAMA
EN SANGRE U ORINA

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

¢ No aplicable.

Participantes en la actividad

e Médico de Atencién Primaria (MAP).

e Médico de Urgencias.

e Médico de Hematologia.

e Médico de Atencion Especializada distinto a
Hematoldlogo.

Profesional responsable

e Cualquiera de los médicos anteriormente
citados, que ven al paciente en primera ins-
tancia.

Recursos materiales necesarios

elos recursos propios de una consulta de
Atencion Primaria (AP), Servicio de Urgencia
o consulta de Atencidn Especializada.

Modo de realizar la actividad

e Segiin Anexo |: “Criterios de sospecha”.
¢ Ante inclusion en sospecha (de acuerdo a
los criterios), realiza proteinograma.
¢ Y deriva a todos los pacientes que presen-
ten una banda monoclonal.

Criterios de Calidad (CC):

o El MAP debera disponer de al menos 10
minutos en la primera consulta (a deman-
da) para hacer el diagndstico de sospecha,
exploracion y solicitud de pruebas.

¢ Todos los MAP deben disponer del docu-
mento técnico: presentacion clinica.

e En menos de 2 anos todos los médicos
habran recibido formacion especifica.

Registro de la actividad

¢ Anotacion en la Historia Clinica del paciente.

33

Descripcion del proceso |




DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

2. DERIVACION DEL PACIENTE QUE
PRESENTA BANDA MONOCLONAL
EN EL PROTEINOGRAMA CON O
SIN SIGNOS/SINTOMAS

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion e No aplicable.

Participantes en la actividad

e Médico de Atencién Primaria (MAP).

e Médico de Urgencias.

e Médico de Atencion Especializada distinto a
Hematoldlogo.

¢ Administrativos del Centro de Salud y/o
Servicio de Citaciones del Hospital.

Profesional responsable

¢ Cualquiera de los médicos anteriormente
citados que derivan al paciente al Servicio
de Hematologia.

e Responsable del Servicio de Citaciones
Hospitalario.

Recursos materiales necesarios

e Documento de derivacion convencional:
Centro de Atencion Especializada si es des-
de Atencién Primaria o volante interdepar-
tamental si se realiza desde otro especialis-
ta.

Modo de realizar la actividad

e Cumplimentacion del documento de
derivacion.

¢ Informacion al paciente de los pasos a
seguir y motivos por los que se le deriva.

CC:

o El 100% de los pacientes con sospecha
de compresion de médula espinal debe
ser atendido de forma urgente
(inmediatamente) en Atencion
Especializada (AE).

o El 90% de los pacientes con otros sig-
nos de sospecha, a excepcion de los que
tan solo presentan Componente M en
suero y/u orina como hallazgo, deben
ser atendidos por el Servicio de Hema-
tologia en un plazo maximo de 5 dias.

o El 90% de los pacientes que presentan
Unicamente Componente M sérico y/o
urinario, como hallazgo casual , deben
ser atendidos en el Servicio de Hemato-
logia en un plazo maximo de 15 dias.

Registro de la actividad

¢ En la Historia Clinica del paciente.
e Registro de citas de consulta.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

3. EVALUACION CLINICA EN LA
CONSULTA DE HEMATOLOGIA/
PLANTA DE HEMATOLOGIA

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion

¢ No aplicable.

Participantes en la actividad

e Especialistas en Hematologia que atienden
la Consulta/Planta.

Profesional responsable

e Especialista en Hematologia responsable de
la Consulta /Planta.
e Responsable del Servicio de Hematologia.

Recursos materiales necesarios

e Recursos de una consulta convencional y/o
de una planta de hospitalizacion.

Modo de realizar la actividad

e Anamnesis y exploracion fisica, con especial
atencion a sintomas Yy signos caracteristicos
de las diferentes Gammapatias (Anexo ).

e Evaluacion de pruebas preliminares.

eInforme al paciente sobre la sospecha
diagnostica y actitud diagnostica a seguir.

e Peticion de consentimiento informado para
las pruebas diagnosticas.

Registro de la actividad

e Historia clinica.
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) 4. SOLICITUD DE ESTUDIOS BIQLC')GI-
DEFINICION DE LA ACTIVIDAD COS, RADIOLOGICOS Y DE MEDULA
OSEA

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion e No aplicable.

e Médicos Hematologos de la Consulta/
Planta.

¢ Personal Diplomado Universitario en En-
fermeria (DUE) o Auxiliar de clinica de la
Consulta/Planta.

e Personal del Servicio de Citaciones.

Participantes en la actividad

e Médico Hematologo que firma las
solicitudes.

e Responsable del Servicio de Hematologia.

e Responsable del Servicio de Citaciones.

Profesional responsable

e Documentos de peticion propios de cada

Recursos materiales necesarios .
Hospital.

e Cumplimentacion de los documentos ofi-
ciales de peticion con los requisitos sehala-
dos en el apartado de Caracteristicas de
Calidad de los documentos.

Modo de realizar la actividad

Registro de la actividad e Historia Clinica.
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DEFINICION DE LA
ACTIVIDAD

5. OBTENCION Y REALIZACION DE ANALISIS
DE MUESTRAS SANGRE Y ORINA PARA
ESTUDIOS BIOLOGICOS

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

* No aplicable.

Participantes en la actividad

e Médicos Hematologos del Laboratorio de
Hematologia.

e Facultativos especialistas en Analisis Clinicos.

e Técnicos de los Laboratorios de Hematologia y
Analisis Clinicos.

e DUE del area de extracciones/planta.

e Auxiliares de clinica.

e Auxiliares administrativas.

Profesional responsable

e Médicos Hematologos del Laboratorio de
Hematologia.

e Facultativos especialistas en Analisis Clinicos.

e Supervisora DUE responsable del area de
extracciones/planta.

e Supervisora/s DUE responsable/s del Laboratorio
de Hematologia y Analisis Clinicos.

e Responsable del Servicio de Hematologia.

e Responsable del Servicio de Analisis Clinicos.

Recursos materiales necesarios

e Los propios de las areas de extraccion (agujas,
jeringas, ....).

e Los propios de los Laboratorios de Hematologia
y Anadlisis Clinicos.

Modo de realizar la actividad

¢ Protocolos de extraccion y obtencion de
muestras biologicas.

¢ Protocolos analiticos correspondientes de las
pruebas en sangre y orina resenadas en el

Anexo I.

CC:

e El 90% de las pruebas diagnosticas de laborato-
rio: Hemograma, Bioquimica sérica basica y
electroforesis sérica y/o urinaria deben realizar-
se e informarse en 24 horas.

o El 95% de las pruebas bioquimicas deben reali-
zarse e informarse en un plazo maximo de 4
dias.

Registro de la actividad

e Registro del area de extraccion/ Planta.
¢ Informes oficiales de los Laboratorios de
Hematologia y Analisis Clinicos.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

6. REALIZACION E INTERPRETACION DE
PRUEBAS DE IMAGEN

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion

ela Radiologia convencional ésea (Rx) esta
indicada en el diagnostico y estadiaje de las
Gammapatias Monoclonales (no aplicable).

elLa Radiologia convencional 6sea (Rx) esta
indicada en el seguimiento de las Gamma-
patias Monoclonales cuando existan sinto-
mas que asi lo aconsejen (grado de reco-
mendacion C).

elLa Tomografia Computarizada (TC) esta
indicada en el diagnéstico o seguimiento de
las Gammapatias Monoclonales cuando
haya dudas en la Rx convencional, en zonas
sintomaticas con Rx normal, o como méto-
do-guia para la puncidn-biopsia (grado de
recomendacion B).

eLa Resonancia Magnética (RM) es el méto-
do de eleccion en caso de sospecha de
compresion medular (grado de recomenda-
cion B).

eLa RM estd indicada en el estudio diagnésti-
co de los Plasmocitomas solitarios (grado
de recomendacioén C).

eLa RM esta indicada en el diagnéstico o se-
guimiento de los pacientes con Gammapatia
Monoclonal, en aquellos casos en que pre-
senten zonas sintomaticas con Rx normal
(grado de recomendacion B).

elLa Tomografia de emision de positrones
(PET) puede ser util para diferenciar GMSI
de Mieloma, evaluar los cambios postrata-
miento, la enfermedad minima residual
postrasplante y valorar recaidas (grado de
recomendacion C).

Participantes en la actividad
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e Médicos especialistas en Radiodiagnostico.

e Médicos especialistas en Medicina Nuclear
para realizar PET.

e Técnicos especialistas en Radiodiagnostico
(TER).

e Técnicos Especialistas en Medicina Nuclear
(TEM) para realizar PET.

¢ Personal de enfermeria (DUE).

e Auxiliares Administrativos.




Profesional responsable

e Médico especialista en Radiodiagnostico.
e Responsable del Servicio de Radiologia.

CC:
oEl 100% de los profesionales deben dispo-
ner de formacion adecuada en patologia
Osea y experiencia en técnicas radiologi-
cas y proteccion radiologica.

Recursos materiales necesarios
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Rx: Sala de radiologia convencional.
RM:

e Aparato y antenas que permitan adquirir
las secuencias necesarias y en un tiempo
razonable. (Generalmente aparatos con
intensidad de campo de 1.5 Teslas).

e Medio de contraste paramagnético: Com-
puestos con Gadolinio.

TC:

e Aparatos multicorte. Estacion de trabajo
para reconstrucciones.

e Medio de contraste yodado.

e Material habitual para puncién-biopsia
percutanea.

PET:

e Tomografo PET.

e Ciclotréon a distancia accesible para pro-
duccion del radiofarmaco 18 F FDG.

CC

ela unidad asistencial de radiodiagnostico
debe cumplir los criterios de calidad es-
tablecidos en el Real Decreto 1976/1999,
por el que se establecen los criterios de
calidad en Radiodiagnéstico, publicado en
el B.O.E N° 311, del 29 de diciembre de
1999, Pag. 45.891. Para asegurar la opti-
mizacién en la obtencion de las imagenes,
la proteccion radiologica del paciente y
que las dosis recibidas por los trabajado-
res expuestos y por el publico en general
se reduzcan al minimo.

e A estos efectos es obligatorio implantar
en todas las unidades un programa de ga-
rantia de calidad cuyo contenido se ajuste
a la legalidad, elaborado de acuerdo con
protocolos nacionales o internacionales
actualizados.
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Modo de realizar la actividad

Rx convencional:

e Estudio diagnostico: Serie 6sea que inclu-
ya proyecciones AP y L de craneo, colum-
na cervical (con proyeccion “boca abier-
ta”), dorsal y lumbar, PA de ambas parri-
llas costales, AP de hdmeros, fémures y
pelvis.

e Seguimiento: proyecciones adecuadas cen-
tradas en “zona problema”.

RM:

o El objetivo es explorar el maximo del es-
queleto axial, segiin posibilidades de cada
centro. El estudio basico es de columna
completa. Secuencias T1 y STIR, ocasio-
nalmente T1 con contraste.

TC: Centrado en “zona problema”.
PET:

e Protocolo de preparacion del paciente
(hidratacion, restriccion de ejercicio, ayu-
nas, control de glucemia) y de adquisicion
de imagen del centro.

elLos informes de las pruebas de imagen
contendran, como minimo, la informacion
resehada en el apartado de caracteristicas
de calidad de los documentos.

CC:

e Las pruebas necesarias seran realizadas en
un plazo maximo de 4 dias.

ela interpretacion e informe del 80% de
las pruebas se efectuara en un plazo maxi-
mo de 24 horas desde su realizacion.
De cualquier forma se evitara que la ra-
diologia retrase la siguiente consulta del
paciente.

e Cuando se sospeche Plasmocitoma com-
presivo intraraquideo las pruebas se reali-
zaran en un plazo maximo de 8 horas y se
informara inmediatamente.

Registro de la actividad

e Imagenes:
e Impresas en placas que se adjuntaran al
informe.
e Archivadas en formato digital en el ser-
vicio de Radiodiagnostico.
¢ Informes radiolégicos escritos.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

7. OBTENCION DE MUESTRAS DE MEDULA
OSEA (BIOPSIA O ASPIRADO) Y
REALIZACION DE ANALISIS CITOLOGI-
CO, HISTOLOGICO, CITOMETRICO Y
GENETICO DE LA MISMA

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

o Es aconsejable la realizacion de Biopsia de mé-
dula 6sea con estudio inmunohistoquimico, en
lugar de aspirado de médula ésea para evaluar
el porcentaje de células plasmaticas clonales en
los enfermos en estudio por Gammapatias Mo-
noclonales (grado de recomendacion B (Il)).

oEl recuento efectuado por citometria no es
valido para evaluar el porcentaje de infiltracion
por células plasmaticas clonales (grado de re-
comendacion B (Il)).

elLa morfologia plasmablastica tiene valor pro-
nostico en todos los subgrupos de pacientes
con Mieloma (grado de recomendacion A (la)).

e La citometria de flujo permite analizar la clona-
lidad, cuantificando el nimero de células plas-
maticas con fenotipo patologico o aberrante, lo
que sera de especial valor para diferenciar
GMSI de MM (grado de recomendacién
C (llN) y evaluar la enfermedad minima residual
(grado de recomendacion C (lll)).

oEl porcentaje de células plasmaticas en fase S
es un importante parametro pronostico (grado
de recomendacion B (Il)).

e La presencia de una serie de alteraciones gené-
ticas al diagnostico de un Mieloma tiene impor-
tancia pronostica (grado de recomendacion A

(Ib)).

Participantes en la actividad

e Médico Hematologo, Médico Anatomopatolo-
go, Facultativo Citometrista y Facultativo Ge-
netista.

eDUE.

e Técnicos de los Laboratorios del Servicio de
Hematologia, Anatomia Patolégica, Servicio/
Seccion de Citometria y Servicio/Seccion de
Genética.

Profesional responsable

e Médico Hematologo o Facultativo que realiza
las pruebas.

e Responsable del Servicio de Hematologia, Ana-
tomia Patologica y/o Citometria y/o Genética.
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Recursos materiales necesarios

e Agujas, trocares, anestésicos, jeringuillas,
gasas y antisépticos topicos.

e Los propios de un Laboratorio de Citologia.

e Los propios de un Laboratorio de Anatomia
Patolégica.

eLos propios de un Laboratorio de Citome-
tria de Flujo.

e Los propios de un Laboratorio de Genética.

Modo de realizar la actividad

eProtocolos establecidos para aspirado o
biopsia.

eProtocolos de obtencion de muestra para
estudios citologicos, histologicos, de inmuno-
fenotipo y genéticos.

oEl informe de los analisis de medulograma,
biopsia de médula osea, citometria y genéti-
co contendran, como minimo, la informacion
resenada en el apartado de caracteristicas de
calidad de los documentos.

Registro de la actividad

e Documentos para peticion de estudios cito-
l6gicos, histologicos, inmunofenotipicos y
genéticos.

e Registro habitual de la actividad del area de
extracciones de muestras de médula osea.

e Registros habituales de las Secciones de Ci-
tologia, Anatomia Patologica, Citometria y
Genética.

eInformes de cada una de estos Servicios o
Secciones.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

8. OBTENCION DE MUESTRA DE GRASA
ABDOMINAL POR PUNCION-ASPIRACION
CON AGUIA FINA (PAAF) Y ESTUDIO CON
ROJO-CONGO DE LA MISMA PARA
EVALUAR AMILOIDOSIS

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

eLa puncién aspiracion de grasa abdominal es una
técnica barata y no cruenta que diagnostica el
85% de los casos de amiloidosis asociada a Mielo-
ma (grado de recomendacién B (Il)).

Participantes en la actividad

e Facultativo Especialista en Anatomia Patologica.
e DUE.
e Técnico de Laboratorio de Anatomia Patoldgica.

Profesional responsable

e Facultativo Especialista en Anatomia Patologica.
e Responsable del Servicio de Anatomia Patologica.

Recursos materiales necesarios

e Agujas, anestésicos, jeringuillas, gasas, portas,
antisépticos topicos y todo el material necesario
para la PAAF.

e Material de laboratorio necesario para la tincion.

¢ Microscopio.

Modo de realizar la actividad

e Protocolos establecidos para la realizacion de
PAAF.

e Protocolos establecidos para el estudio de la
muestra tefiida con Rojo-Congo.

Registro de la actividad

e Registro habitual de la actividad del Servicio de
Anatomia Patolégica.
e Informes correspondientes.

43

Descripcion del proceso |




DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

9. VALORACI(')N’ DE ESTUDIOS DIAGNOSTI-
COS Y DEFINICION DE DIAGNOSTICO Y ES-
TRATEGIA TERAPEUTICA O DE SEGUIMIENTO.

Nivel de evidencia/Grado
de recomendacion

e Al ser el Mieloma una enfermedad en la que no se
consigue una supervivencia global del 100% con los
tratamientos actuales, siempre habra que ofrecer al
paciente los ensayos clinicos disponibles para él
(grado de recomendacion C (IV)).

ePara la definicion de la estrategia terapéutica del
Mieloma debe contarse con un equipo multidiscipli-
nar (grado de recomendacién C (IV)).

Participantes en la actividad

e Integrantes del Servicio de Hematologia.
e Unidad de Trasplante.

¢ Radidlogo diagnostico e Intervencionista.
e Radioterapeuta.

¢ Traumatologo.

¢ Neurocirujano.

e Farmacéutico.

¢ Rehabilitadores y Fisioterapeutas.

¢ Anestesistas/Unidad del dolor-.

e Psicologos y Psiquiatras.

¢ Unidad de Cuidados Paliativos.

e Servicios Sociales.

¢ Asociaciones de pacientes y familiares.

Profesional responsable

e Hematologo responsable del paciente.
e Responsable del Servicio de Hematologia y de los
Servicios implicados nombrados anteriormente.

Recursos materiales necesarios

e Historia Clinica.

e Informes de pruebas realizadas.

e Imagenes e informes de las pruebas de imagen.
e Los de los Servicios anteriormente nombrados.

Modo de realizar la actividad

e Reuniones periddicas de todo el equipo.
e Individualizacién del tratamiento.
e Seguimiento de protocolos terapéuticos
establecidos.
e Inclusion en Ensayos clinicos.
CC
o El 90% de las decisiones se ajustaran a los proto-
colos establecidos.
e Se ofrecera ensayo clinico al 95% de los pacientes
incluibles en los ensayos en marcha en ese mo-
mento.

Registro de la actividad

e Registro en la Historia Clinica de la estrategia tera-
péutica establecida.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

10. COMUNICACION AL PACIENTE DEL
DIAGNOSTICO, ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS Y/O ESTRATEGIA DE
SEGUIMIENTO

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion

¢ No aplicable.

Participantes en la actividad

e Médico Hematologo.

Profesional responsable

e Hematologo responsable del paciente.
e Responsable del Servicio de Hematologia.

Recursos materiales necesarios

e Consulta convencional.

e Historia Clinica del paciente.

e Informes definitivos de todas las pruebas
diagnosticas practicadas.

Modo de realizar la actividad

e Comunicar el diagnostico y el estadiaje al
paciente y familiares.

e Informar de las posibles alternativas de
tratamiento segun los protocolos de
tratamiento establecidos para cada Servicio
de Hematologia y Hemoterapia u
Oncologia Médica.

e Revisar la posibilidad de que el paciente
pudiera ser incluido en alglin ensayo clinico
autorizado. Si asi fuera pasar a actividad
especifica (Inclusion en Ensayos Clinicos).

e Elaborar Informe Clinico.

Registro de la actividad

e Anotacion en la Historia Clinica.
e Informe Clinico.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

I'l. CONSULTA/INGRESO PARA
TRATAMIENTO SISTEMICO

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

¢ El tratamiento de los pacientes con Mieloma
Multiple sintomatico mejora la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global de los
mismos (grado de recomendacion A (la)).

Participantes en la actividad

e Médico Hematologo.
¢ DUE de Hospital de Dia.
¢ Auxiliar de Clinica del Hospital de Dia.
CC:
¢ El 90% del personal debe tener formacién espe-
cifica y experiencia contrastada en la adminis-
tracion de tratamiento citostatico.

Profesional responsable

e Médico Hematologo.
e Responsable del Servicio de Hematologia.

Recursos materiales necesarios

e Dotacion habitual de Consulta Médica incluyendo
tallimetro y bascula.

e Acceso inmediato a resultados analiticos del pa-
ciente correspondientes al dia de tratamiento
(conexién informatica con sistema informatico
del laboratorio o Fax).

e Hospital de dia con dotacion suficiente para acti-
vidad (sillones y camas, bombas de infusién, mo-
nitores de constantes, tomas de gases medicina-
les, equipo de paradas).

e Planta de hospitalizacion.

Modo de realizar la actividad

46| Mieloma

¢ Valoracion clinica y analitica del paciente por mé-
dico Hematologo antes del inicio de administra-
cion de tratamiento.

e Seleccion de modalidad terapéutica adaptada a
cada caso siguiendo la estrategia terapéutica dise-
nada y protocolos especificos de la Unidad Clini-
ca (Ver Anexo V).

e Cumplimentacion de Hoja de Tratamiento Citos-
tatico o de los apartados necesarios en caso de
prescripcion informatizada (que siempre debera
cumplir lo resefado en el apartado de caracteris-
ticas de calidad de los documentos).




Modo de realizar la actividad

e Cumplimentacion de Consentimientos In-
formados para administracion de quimiote-
rapia, transfusion de hemoderivados Yy
otros si los hubiere.

e Evaluacion de vias periféricas, por parte del
personal de enfermeria, y solicitud de colo-
cacion de reservorio en caso de que se re-
quiera.

e Solicitud de pruebas complementarias para
la evaluacion de la toxicidad, segun lo indi-
que el protocolo de tratamiento corres-
pondiente.

e Control médico de toxicidad, previo a la
dispensacion del siguiente ciclo de trata-
miento, segln protocolos especificos de
cada Servicio de Hematologia.

e Control de toxicidad por el personal de
enfermeria, previo a la administracion del
siguiente ciclo de tratamiento, incluyendo
evaluacion del estado de la via de adminis-
tracion y todos aquellos procedimientos
que les correspondan.

CC:

¢ El hematodlogo debera disponer de al me-
nos 45 minutos para la primera consulta y
20 minutos para las sucesivas. Al menos el
90% de las consultas deberan respetar
estos tiempos.

¢ Todas las unidades de Hematologia u On-
cologia Médica deberan disponer de pro-
tocolos de tratamiento sistémico, escritos
y consensuados segun la mejor evidencia
disponible.

e Todos los Hospitales de Dia dispondran
de hojas de tratamiento citostatico.

Registro de la actividad

¢ Anotacion en la Historia Clinica.
e|lmpreso o registro informatico del trata-
miento citostatico.

e Informes suministrados al paciente.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

12.-TRATAMIENTO DE SOPORTE
Y DE LAS COMPLICACIONES

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

Variable (ver apartado de “Tratamiento de so-
porte y manejo de las complicaciones”).

Participantes en la actividad

Equipo multidisciplinar liderado por el Hemato-
logo, que debe incluir personal facultativo y de
enfermeria de los servicios de:

¢ Hematologia.

¢ Radiologia.

e Unidad del Dolor.

¢ Oncologia Radioterapica.

¢ Traumatologia.

e Farmacia.

¢ Neurocirugia.

¢ Nefrologia.

Profesional responsable

e Hematologo clinico responsable del paciente.
e Responsable del Servicio de Hematologia.

Recursos materiales necesarios
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Medio hospitalario que disponga de los siguien-
tes servicios o recursos (bien en el propio hos-
pital o en otro cercano de referencia):
¢ Hematologia: Infraestructura de Hospitaliza-
cion, Consulta Externa, Hospital de Dia y
Banco de Sangre (hemoterapia y plasmafére-
sis).
¢ Radiologia: Radiologia simple, TC y RM, Ra-
diologia intervencionista (vertebroplastia).
¢ Unidad del Dolor.
¢ Oncologia Radioterapica.
¢ Traumatologia.
¢ Farmacia Hospitalaria.
¢ Neurocirugia.
¢ Nefrologia y dialisis.
CC:
oEl 100% de los centros ofrecera estos servi-
cios al usuario. En aquellos centros donde no
exista RM, Oncologia Radioterapica o Neuro-
cirugia, es necesario establecer mecanismos
de coordinacién entre las Gerencias de cada
uno de los centros, para no demorar el
diagnéstico o tratamiento del proceso.




Modo de realizar la actividad
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Valoracién y tratamiento de las complicaciones

oseas:

e Estudios radiologicos: Serie 6sea radiologica, TC
o RM en determinados casos.

e Mantenimiento de actividad fisica por parte del
paciente.

e Control del dolor con analgésicos apropiados a
la intensidad del mismo (Anexo 7), evitando
AINEs, con posibilidad de contacto con Unidad
del Dolor.

eEmpleo de bisfosfonatos i.v. en pacientes con
enfermedad &sea o con hipercalcemia.

¢ Radioterapia en casos de dolor refractario o co-
adyuvante a cirugia.

e Cirugia ortopédica como prevencion o trata-
miento de fracturas patologicas.

e Vertebroplastia y cifoplastia en colapsos verte-
brales con dolor refractario (contacto con ra-
didlogo o traumatodlogo con experiencia en las
técnicas).

Valoracion y tratamiento de la compresion

medular:

¢ RM urgente en caso de sospecha clinica.

e Tratamiento urgente con Dexametasona y Ra-
dioterapia local.

e Considerar consulta a Neurocirugia en casos de
inestabilidad vertebal.

Valoracién y tratamiento de la insuficiencia renal

(IR):

eValoracion de funcion renal: creatinina sérica,
aclaramiento de creatinina, diuresis, etc.

e Prevencion de IR evitando deshidratacion y far-
macos nefrotdxicos, y tratando precozmente
infecciones, hipercalcemia e hiperuricemia.

¢ |nicio precoz de tratamiento anti-mieloma.

e Tratamiento de IR mediante hidratacion, alcalini-
zacion de la orina y didlisis en casos de fallo re-
nal severo oligoanurico.

Valoracion y tratamiento de la anemia:

e Valoracion: nivel de hemoglobina, patrén de hie-
rro, niveles de acido félico y vitamina Bl2, posi-
bilidad de hemorragias o hemdlisis.

¢ Tratamiento de causas reversibles de anemia.

eEmpleo de EPO en pacientes en tratamiento
quimioterapico con anemia sintomatica. Reco-
mendaciones sobre su uso en Anexo 8.

e Posibilidad de transfusion de hematies.

Descripcion del proceso |




Modo de realizar la actividad

Valoracion y tratamiento de las infecciones:

e Tratamiento antibiético precoz de los epi-
sodios febriles.

e Valorar Trimetoprim-Sulfametoxazol profi-
lactico en los primeros meses del trata-
miento y en casos de tratamiento prolonga-
do con corticosteroides.

e Vacunaciones contra gripe, Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae.

e Administracion de inmunoglobulinas i.v. a
pacientes con hipogamma-globulinemia e
infecciones de repeticion.

Valoracion y tratamiento del sindrome de

hiperviscosidad:

¢ Valoracion en funcion de los hallazgos clini-
cos, que no guardan correlacion con el ni-
vel de viscosidad del suero.

elnicio urgente de recambios plasmaticos
hasta desaparicion de sintomas.

elnicio precoz del tratamiento especifico
anti-mieloma.

CC:

eLa compresion medular sera tratada en
un plazo maximo de |2 horas desde el
diagnostico.

o El inicio del tratamiento de la insuficiencia
renal, infecciones y sindrome de hipervisco-
sidad no debe demorarse mas de 24 horas.

Registro de la actividad

e Anotacion en la Historia Clinica.
e Informes suministrados al paciente.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

I3. INCLUSION DE ESTUDIOS
EXPERIMENTALES: ENSAYOS CLINICOS

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

¢ Grado de recomendacion A:"Dado que el Mielo-
ma Multiple es actualmente una enfermedad incu-
rable, con una tasa de respuestas mucho menor
del 100% con cualquier tratamiento actual y con
una supervivencia reducida, el mejor tratamiento
esta dentro de un Ensayo Clinico" (grado de reco-
mendacion A).

Participantes en la actividad

e Hematologo responsable del paciente.
e Investigador principal y colaboradores.
¢ Farmacéutico.

Profesional responsable

e Hematologo responsable del paciente.

e Investigador principal.

e Farmacéutico.

e Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC).

Recursos materiales necesarios

e Consulta/despacho para Ensayos Clinicos.

¢ Dotacion informatica.

e Unidad Centralizada de Preparacion de Citotoxi-
cos (si procede).

Modo de realizar la actividad
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e Autorizacion de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

e Cumplimentacion de los requisitos legales docu-
mentales para la realizacion del ensayo.

e Estudio previo por parte del CEIC del hospital, y
en caso de ensayo clinico multicéntrico el dicta-
men Unico favorable del CEIC de referencia.

¢ Contrato del promotor con la direccion del cen-
tro.

e Verificacion del cumplimiento de criterios de in-
clusion y exclusion del paciente, especificos de
cada ensayo clinico.

¢ Informacion detallada al paciente del procedimien-
to y firma del Consentimiento Informado.

e Recepcion de muestras y aleatorizacion.

e Comunicacién de la posible inclusion del paciente
en el ensayo clinico al CRO del mismo.

Descripcion del proceso |




Modo de realizar la actividad

e Tratamiento y medidas de apoyo para pa-
liar los efectos adversos.

e Solicitud de pruebas analiticas y/o radiologi-
cas para proximas consultas, segun lo indi-
cado en el protocolo.

e Citaciones segun protocolo del ensayo cli-
nico y toxicidad.

Registro de la actividad

e Historia Clinica del paciente.

e Cuaderno de recogida de datos manual o
en red con registros especificos del Ensayo
Clinico.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

14. INCLUSION EN ESTUDIOS
EXPERIMENTALES: USO COMPASIVO

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion

¢ No aplicable

Participantes en la actividad

e Hematologo responsable del paciente.

e Farmacéutico.

¢ Director Médico.

e Funcionario de la AEMPS. (Ministerio Sani-
dad y Consumo).

Profesional responsable

¢ Hematologo responsable del paciente.

e Responsable del Servicio de Hematologia.

e Responsable del Servicio de Farmacia.

¢ Director Médico.

e Responsable de la AEMPS. (Ministerio Sani-
dad y Consumo).

Recursos materiales necesarios

¢ Dotacion informatica para la realizacion de
informes y registro de la documentacion.

e Unidad Centralizada de Preparacion de
Citotoxicos (si procede).

Modo de realizar la actividad

¢ Decision por parte del Hematologo de apli-
car el procedimiento de uso compasivo a
un paciente concreto.

e Informacion sobre esta modalidad de trata-
miento al paciente y a la familia, explicando
las alternativas y los riesgos.

¢ Obtencion del consentimiento informado.

e Elaboracion del informe médico detallado
en el que se justifique la necesidad del tra-
tamiento.

e Informe de conformidad de la Direccion del
Centro.

e Tramitacion de la documentacion y solici-
tud de aprobacién a la AEMPS.

e Recepcion de la autorizacion de la AEMPS.

Registro de la actividad

e Historia Clinica del paciente.
e Registro de usos compasivos del Servicio
de Farmacia.
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I5. PREPARACION DEL TRATAMIENTO

DEFINICION DE LA ACTIVIDAD SISTEMICO

e Cada Institucion debe establecer un procedi-
miento normalizado de trabajo en el que se
defina el proceso de prescripcion, validacion,
preparacion, dispensacion y administracion de

Nivel de evidencia/Grado de la quimioterapia, asi como las responsabilida-

recomendacion des en cada fase del proceso. Este procedi-
miento, que debe orientarse a la prevencion
de errores, proteccion del personal manipula-
dor y optimizacién de recursos, sera aprobado
institucionalmente.

e Farmacéutico.
e DUE/ Técnico de Farmacia.
e Auxiliar de Farmacia.

Participant la actividad
articipantes en la activida CC:

oEn cada fase del proceso se definira el perfil
profesional necesario, garantizandose el nivel
de formacion y adiestramiento del personal.

e Farmacéutico responsable de la Unidad Cen-
Profesional responsable tralizada de Preparacion de Citotoxicos.
e Responsable del Servicio de Farmacia.

e Soporte informatico para la prescripcion elec-
trénica y/o el registro del perfil quimioterapi-
co del paciente, la emision de hojas de trabajo
y las etiquetas identificativas de las preparacio-
nes.

e Area de trabajo de uso exclusivo para la pre-
paracion de citotoxicos, con estructura y do-
tacion adecuadas, segun la reglamentacion y
directrices vigentes.

¢ Equipo de proteccion individual para los mani-
puladores.

e Material de acondicionamiento para la prepa-
racion.

e Documentacién: procedimientos normalizados
de trabajo, procedimientos de preparacion de
cada farmaco, protocolos de quimioterapia
aprobados en el hospital, protocolo de derra-
mes y tratamiento de residuos.

Recursos materiales necesarios
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Modo de realizar la actividad

e Validacion farmacéutica de la prescripcion
médica (recalculo de la superficie corporal,
dosis y reducciones; concordancia con los
protocolos aprobados; revisiéon del historial
del paciente para comprobar la coincidencia
con ciclos anteriores y calcular dosis acumula-
das; analizar la medicacion adyuvante) y verifi-
car la compatibilidad y la estabilidad de los
farmacos en las condiciones prescritas.

e Emision de hojas de trabajo, que incluyan al
menos: identificacion del paciente y su ubica-
cion en el hospital; nombre del farmaco y
presentacion, numero de viales o ampollas a
utilizar y volumen que contiene la dosis pres-
crita, diluyente y volumen a emplear, estabili-
dad y condiciones de conservacion e instruc-
ciones especiales de preparacion, si procede.

e Emision de etiquetas, que incluyan al menos:
identificacion del paciente y su ubicacion en el
hospital; identificacion de la preparacion
(farmaco, dosis, diluyente, volumen, hora y
fecha de preparacion); condiciones de admi-
nistracion (via, tiempo y velocidad de infu-
sion); condiciones de conservacion; caduci-
dad y precauciones, si procede.

e Preparacion de las mezclas de acuerdo al pro-
tocolo normalizado de trabajo establecido en
la Unidad.

e Verificacion del producto elaborado, previa a
la dispensacion.

CC:

e Disponer de un programa informatico ade-
cuado para la preparacion y seguimiento de
los tratamientos quimioterapicos.

¢ En al menos, el 75% de los preparados se eva-
luara la calidad.

Registro de la actividad

¢ En papel o mediante soporte informatico:

e Hojas de trabajo (personal elaborador y far-
macéutico que la revisa).

e Registro en ficha individualizada del paciente
de la quimioterapia administrada.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

16. ACTIVIDAD RELACIONADA CON
TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

Variable (ver apartado de “Tratamiento de pa-
cientes candidatos a Trasplante Autdlogo”).

Participantes en la actividad

Equipo multidisciplinar liderado por el director
del programa de trasplante, que debe incluir
personal facultativo y de enfermeria distribuido
en tres unidades:
¢ Unidad clinica:

¢ Hospitalizacion.

¢ Hospital de Dia.
e Banco de Sangre.
¢ Unidad de biologia molecular y HLA.

Profesional responsable

e Hematologo clinico responsable de todo el
programa de trasplante.

Recursos materiales necesarios

Medio hospitalario que disponga de los siguien-

tes servicios o recursos (bien en el propio hos-

pital o en otro cercano de referencia):

¢ Unidad de trasplante.

¢ Unidad de hospitalizacion.

¢ Hospital de Dia.

e Banco de sangre y criopreservacion.

e Biologia molecular y citometria.

e Laboratorio General.

¢ Radiologia: simple, TC y RM, Radiologia inter-
vencionista (diagnostico).

¢ Microbiologia.

e Radioterapia.

e Farmacia Hospitalaria.

e UVI.

Modo de realizar la actividad
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Valoracién de la indicacion y tipo de trasplante:

e Evaluacion clinica.

¢ Disponibilidad de donante.

e Evaluacion pre-trasplante.

e Estimulacion y recogida de células progenito-
ras.

e Evaluacion y preparacion del donante
(si procede).




Modo de realizar la actividad

Ingreso:

e Evaluacion de datos.

¢ Acondicionamiento.

¢ Quimio/radioterapia.

e Profilaxis infecciosa y del EICH.

e Infusion de progenitores.

¢ Prevencion y tratamiento de complicaciones.
¢ Control del injerto.

Control en consulta externa:

¢ Prevencion y tratamiento de complicaciones.
e Evaluacion de eficacia.

Alta y control periddico.

Registro de la actividad

e Historia clinica.

e Solicitud de trasplante por parte del médico
habitual.

e Solicitud de tipaje HLA en su caso.

¢ Control de registro de pre-trasplante.

e Registro de errores en hojas de medicacion.

e Registro de la infusion de progenitores.

¢ Control del injerto.

e Reevaluacion 3 meses pos-trasplante.

e Reevaluacion al ano.

e Informe de alta.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

17. CONSULTAS DE SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE

Nivel de evidencia/Grado de recomendacion

¢ No aplicable.

Participantes en la actividad

e Especialistas en Hematologia que atienden
la Consulta.

Profesional responsable

e Especialista en Hematologia responsable de
la Consulta/Planta.
¢ Responsable del Servicio de Hematologia

Recursos materiales necesarios

e Dotacion habitual de Consulta Médica.
¢ Hospital de dia o sala de extracciones anali-
ticas.

Modo de realizar la actividad

eSe realizara segiun lo establecido en los
Anexos X (MM sintomatico), XI (MM asin-
tomatico) y XIl (GMSI).

Registro de la actividad

¢ Anotacion en la Historia Clinica.
e Informes de resultados analiticos, pruebas
radioldgicas y estudios de médula osea.
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DEFINICION DE LA ACTIVIDAD

18. DERIVACION DE PACIENTE CON MIELOMA
YA DIAGNOSTICADO, EN TRATAMIENTO
O EN SEGUIMIENTO, Y DE PACIENTES CON
GMS|I EN SOSPECHA DE PROGRESION A
MIELOMA, DESDE ATENCION PRIMARIA
A ATENCION ESPECIALIZADA

Nivel de evidencia/Grado de
recomendacion

¢ No aplicable.

Participantes en la actividad

e Médico de Atencion Primaria.

e Servicio de Urgencias hospitalario.

e Médico del Servicio de Hematologia.

e Administrativo del Centro de Salud y del Servicio
de citaciones del hospital.

Profesional responsable

e Médico de Atencion Primaria.

e Responsable del Servicio de Urgencias Hospitalario.
e Responsable de citaciones del hospital.

e Responsable del Servicio de Hematologia.

Recursos materiales necesarios

e Los de la consulta de Atencion Primaria.
e Documento de derivacidon convencional.

Modo de realizar la actividad

e Segun los criterios expresados en el Anexo XIII.

e Cumplimentaciéon del documento de derivacion,
bien a Urgencias o a Consulta de Hematologia.

e Informacion al paciente de los pasos a seguir y mo-
tivos por los que se le deriva.

CC

oEl 100% de los pacientes con sospecha de compre-
sion de médula espinal o con otra patologia urgente
a juicio del MAP deben ser atendidos en el Servicio
de Urgencias de AE.

o El 90% de los otros pacientes en un plazo maximo
de 5 dias.

Registro de la actividad

¢ En la Historia Clinica del paciente.
e Registro de Urgencias o de citas de consulta.
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REPRESENTACION GRAFICA / ALGORITMOS

mALGORITMO I:
mALGORITMO II:
mALGORITMO Il

B ALGORITMO IV:

60 | Mieloma

PREDIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO MM SINTOMATICO NO CANDIDATO
A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

TRATAMIENTO MM SINTOMATICO CANDIDATO

A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
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DIAGNOSTICO Y
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TRATAMIENTO MIELOMA
MULTIPLE SINTOMATICO NO CANDIDATO A

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
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TRATAMIENTO MIELOMA
MULTIPLE SINTOMATICO CANDIDATO A

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
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( TRATAMIENTO ESTANDAR |
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CARACTERISTICAS DE LA CALIDAD DE

LOS DOCUMENTOS

Profesional o unidad Documento Profesional o Requisitos/caracteristicas
generadora del generado unidad receptora del  de calidad del documento
documento documento

Médico de Atencidn Documento de deriva-  Servicio de Nombre del facultativo

Primaria.

cion a Atencion Espe-
cializada (Hematologia).

Hematologia.

que realiza la solicitud
Resumen de la anamnesis,
exploracion y resultados
de los estudios
complementarios
efectuados.

Servicios de Atencion
Especializada
(distinto a Hematologia).

Documento de consul-
ta interdepartamental.

Servicio de
Hematologia.

Nombre del facultativo
que realiza la solicitud.
Resumen de la anamnesis,
exploracion y resultados
de los estudios comple-
mentarios efectuados.

Servicio de Hematologia y
otros de Atencion
Especializada.

Historia clinica.

Se va cumplimentando
a lo largo del proceso
por los distintos pro-

fesionales.

Debe incluir antecedentes,
factores de riesgo, sinto-
mas y signos.

Servicio de Hematologia.

Documentos de
solicitud de estudios
bioldgicos, radiologicos
y de médula osea.

Los diferentes
Servicios a quienes se
solicitan las pruebas.

Requisitos minimos espe-
cificados por el Servicio
receptor en cada caso. En
todos: datos completos de
filiacion del paciente, ante-
cedentes valorables, sinto-
mas y datos bioldgicos
conocidos hasta el mo-
mento que son el motivo
de la solicitud.

Laboratorio de Analisis
Clinicos y Hematologia.

Informe del Laborato-
rio de Hematologia y
Analisis Clinicos.

Servicio de
Hematologia.

Valores de cada prueba y
referencias normales.

Servicio de
Radiodiagnéstico.
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Informes de las pruebas
de imagen.

Servicio de
Hematologia.

Debera haber constancia
de los datos del paciente y
del radidlogo responsable.
Deberan describirse los
hallazgos relevantes para
el diagnostico, prondstico
y tratamiento. Los hallaz-
gos negativos pertinentes
deben mencionarse. Debe
responder a la justificacion
clinica que motivé la ex-
ploracion.

Se efectuara comparacién
con estudios previos rele-
vantes cuando sea necesa-
rio. En el caso del plasmo-
citoma se reflejaran los
didametros maximos de la
lesion.
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Profesional o unidad Documento Profesional o Requisitos/caracteristicas
generadora del generado unidad receptora del de calidad del documento
documento documento

Servicios o Secciones Informes de médula Servicio de Deben constar el responsa-

de Citologia,
Citometria, Genética y
Anatomia Patologica.

osea citologicos,
citométricos, genéticos
y de biopsia.

Hematologia.

ble del informe. Los hallaz-
gos positivos y negativos
relacionados con el diagnods-
tico y pronéstico de la en-
fermedad.

Servicio de Anatomia
Patologica.

Informe de Rojo-Congo
de PAAF de grasa abdo-
minal, biopsia

gingival, rectal o

de médula 6sea.

Servicio de
Hematologia.

Debe constar el responsable
del enfermo vy si es positivo
O negativo.

Servicio de
Hematologia.

Hoja de tratamiento
citostatico.

Servicio de Farmacia.

Identificacion del paciente y
ubicacion en el Hospital.
Diagnostico médico.

Peso, talla y superficie cor-
poral calculada.

Nombre o codigo del proto-
colo.

Numero de ciclo.
Citostaticos que componen
el esquema (principios acti-
vos, nunca nombres comer-
ciales ni abreviaturas).

Dosis de cada citostatico.
Dias de administraciéon de
cada farmaco.

Via, vehiculo, modo de admi-
nistracion y duracion para
cada farmaco.

Medicacion adyuvante nece-
saria.

Servicio de Farmacia.

Etiquetas para
tratamiento
quimioterapico.

Unidades administra-
doras de Quimiotera-
pia (Hospital de Dia
Oncohematologico,
Planta de Hematolo-

gia).

Deben incluir al menos:
identificacion del paciente y
su ubicacion en el hospital;
identificacion de la prepara-
cion (farmaco, dosis, dilu-
yente, volumen, hora y fecha
de preparacion); condiciones
de administraciéon (via, tiem-
po y velocidad de infusion);
condiciones de conserva-
cion; caducidad y precaucio-
nes, si procede.

Servicio de
Hematologia.

Consentimiento
Informado para
tratamiento citostatico.

Servicio de
Hematologia.

Debe incluir informacion
sobre la razén de adminis-
tracién y posibles alternati-
vas, asi como efectos secun-
darios con la frecuencia es-
perada.
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Profesional o unidad Documento Profesional o Requisitos/caracteristicas
generadora del generado unidad receptora  de calidad del

documento del documento documento

Servicio de Consentimiento Servicio de Debe incluir informacion

Hematologia.

Informado para
transfusion de
Hemoderivados.

Hematologia.

sobre la razén de adminis-
tracién y posibles alternati-
vas, asi como efectos secun-
darios con la frecuencia
esperada.

Servicio de Hematologia.

Consentimiento
informado para
ensayo clinico.

Promotores
del ensayo.

Debe incluir informacion
sobre la enfermedad, trata-
miento indicado, razones
para el ensayo, caracteristi-
cas de los farmacos ensaya-
dos, ramas de tratamiento,
aleatorizacion si procede,
efectos secundarios de los
farmacos ensayados con la
frecuencia esperada, posibili-
dad de abandonar el ensayo,
seguro, médico responsable
y forma de contacto.

Servicio de Hematologia.

Consentimiento
informado para
uso Compasivo.

Servicio de
Farmacia.

Debe incluir identificacion
del paciente y médico, far-
maco que se solicita, cons-
tancia de que el paciente ha
sido informado de los meca-
nismos de accion, alternati-
vas, toxicidad y que el far-
maco no esta autorizado en
Espana, por lo que puede
haber efectos indeseables
no descritos.

Servicio de Hematologia.

Informe médico
justificando uso
Compasivo.

Direccion
Médica.

Debe incluir identificacion
del paciente, diagnéstico,
antecedentes, tratamientos
utilizados, tratamiento soli-
citado y dosis y pauta, asi
como bibliografia que apoye
la solicitud.

Servicio de Hematologia.

Informe clinico de

Alta Hospitalaria.
Informes de consulta u
Hospital de Dia del
diagndstico de la enfer-
medad y evolutivos.

Paciente y Médico
de Atencion
Primaria.

Identificacion del paciente,
sintomas, antecedentes per-
sonales y familiares, explora-
cion fisica, pruebas analiticas
complementarias, pruebas
de imagen, analisis medula-
res, diagnostico, clasificacion
prondstica y tratamiento.
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EVALUACION DEL PROCESO

EVALUACION DE LOS CONTROLES DE CALIDAD DE LAS PUERTAS DE EN-
TRADA Y SALIDA DEL PROCESO

ll CONTROL DE CALIDAD DE LA PUERTA DE ENTRADA
B Criterio: porcentaje de pacientes que son enviados a valoracién por sos-
pecha de Mieloma procedentes de los Servicios de Urgencias.
B Estandares: menos de un 10% procederan de los Servicios de Urgencias.

ll CONTROL DE CALIDAD DE LA PUERTA DE SALIDA

B Criterio: registro en la historia clinica del diagndstico definitivo (diferente
al de Mieloma Mudltiple o GMSI) y, en su caso, de la causa de fallecimiento
del paciente.

B Estandares: en el 100% de los casos debera figurar el motivo concreto de
salida del paciente.

EVALUACION DE LOS CRITERIOS DE CALIDAD ESTABLECIDOS EN LAS
ACTIVIDADES SECUENCIADAS

Los criterios establecidos se consideran parametros de buena calidad.

Desde los Servicios Centrales se han fijado una serie de indicadores, que se considera obli-
gado recoger y que permiten monitorizar algunos de los aspectos criticos del proceso. Ello
no va en perjuicio de que en cada Area de Salud se utilicen, ademas de los propuestos,
aquellos otros indicadores que se consideren oportunos.

Deben especificarse en cada caso las vias de acceso a la informacion requerida para la eva-
luacion, tanto para la identificacion de los casos como para la revision y grado de cumpli-
miento de los criterios definidos.

1.Seleccion de pacientes que solicitan asistencia por signos y/o sintomas sospecho-
sos de MM candidatos a la solicitud de proteinograma en sangre u orina.

B Criterio: los MAP deben tener formacion especifica.

B Estindar: el 100% de los MAP deben disponer del documento técnico con
el Anexo sobre “Criterios de Sospecha de Mieloma en Atencion Primaria”.

B Estandar: el 95% de los MAP deben haber recibido formacion especifica.

B Estandar: en menos de dos afos se ofrecera al 95% de los médicos, al me-
nos, un curso de formacion sobre gammapatias monoclonales o una sesion
clinica especifica del tema.
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Criterio: el MAP debera disponer de medios suficientes.

Estandar: el tiempo que transcurra desde que el paciente acude con sinto-
mas de sospecha hasta la obtencion de los resultados del proteinograma no
sera superior a 10 dias.

Criterio: el MAP debera disponer de tiempo suficiente para el diagnostico.
Estandar: el MAP debera disponer de al menos 10 minutos en la 1* consul-

ta (a demanda) para hacer el diagnostico de sospecha, exploracion y solici-
tud de pruebas. Los tiempos establecidos no se desviaran mas de un 10%.

2. Derivacion del paciente que presenta banda monoclonal en el proteinograma,
con o sin sighos/sintomas.

Criterio: los pacientes seran derivados con el documento correspondien-
te, correctamente cumplimentado.

Estandar: el 100% de los documentos de derivacion deben indicar los sig-
nos y sintomas clinicos que presenta el paciente y el nivel de preferencia o
urgencia de la consulta solicitada.

3. Evaluacion clinica en la Consulta de Hematologia/Planta de Hematologia.

Criterio: el tiempo entre la sospecha diagnéstica y la atencién en el Servi-
cio de Hematologia dependera de la situacion clinica.

Estandar: el 100% de los pacientes con sospecha de compresién medular
debe ser atendido de forma muy urgente (inmediatamente) en Atencion
Especializada (AE).

Estandar: el 90% de los pacientes con sintomas, seran evaluados en con-
sulta de Hematologia en un plazo no superior a 5 dias.

Estandar: al menos el 90% de los pacientes que presentan (nicamente
componente M sin sintomatologia asociada seran valorados en el plazo
maximo del5 dias.

4. Solicitud de estudios bioldgicos, radiologicos y de médula osea.

Criterio: cumplimiento del protocolo de peticién de pruebas diagnosticas
resefado en el Anexo Il (aplicable sobre todo al grupo de pacientes candi-
datos a tratamientos agresivos).

Estandar: en el 100% de pacientes candidatos a tratamientos agresivos se
cumplira el protocolo de peticion de pruebas diagnosticas resenhado en el
Anexo |I.

Criterio: cumplimentacién correcta de los documentos oficiales de peti-
cion de pruebas diagnosticas, que deben cumplir los requisitos senalados en
el apartado de caracteristicas de calidad de los documentos. Asimismo, los
informes de las diferentes pruebas diagnosticas se ajustaran igualmente a
estos requisitos.

Estandar: en el 100% de los casos se cumplira este criterio.




5. Obtencion y realizacion de analisis de muestras de sangre y orina para estudios
biologicos.

Criterio: mantenimiento reglado del aparataje necesario para la realizacion
de los estudios analiticos, por parte de los Servicios de Hematologia y Ana-
lisis Clinicos, con disponibilidad de asistencia técnica en menos de 24 horas.
Estandar: en el 100% de los casos se cumplira este criterio.

Estandar: es recomendable implantar un programa de garantia de calidad
en los laboratorios.

Criterio: realizacién e informes de las pruebas analiticas en los plazos pre-
vistos.

Estandar: en al menos el 90% de los pacientes, las pruebas diagnosticas
basicas de laboratorio, es decir, hemograma, bioquimica sérica basica y
electroforesis sérica y/o urinaria, deben realizarse e informarse en 24
horas.

Estandar: El resto de las pruebas bioquimicas necesarias deben realizarse e
informarse en un plazo maximo de 4 dias, en al menos el 95% de los casos.

6. Realizacion e interpretacion de pruebas de imagen.

Criterio: realizacién e interpretacién de los estudios radioldgicos de
acuerdo a unos estandares de calidad.

Estandar: el 100% de los profesionales deben disponer de formacién ade-
cuada en patologia 6sea y experiencia en técnicas radiologicas y proteccion
radiologica.

Estandar: todas las Unidades de Radiodiagnéstico deben cumplir los crite-
rios de calidad establecidos en el Real Decreto 1976/1999, para asegurar la
optimizacion en la obtencién de las imagenes y la proteccién radiolégica del
paciente y del personal, contando con un programa de garantia de la cali-
dad.

Estandar: el 90% de las pruebas radioldgicas solicitadas seran realizadas en
un plazo maximo de 4 dias.

Estandar: el 80% de los informes de las pruebas se efectuara en un plazo
maximo de 24 horas desde la realizacion de la prueba.

Estandar: cuando se sospeche Plasmocitoma compresivo intraraquideo, el
100% de las pruebas se realizaran en un plazo maximo de 8 horas y seran
informadas inmediatamente.

7. Obtencion de muestras de médula 6sea (Biopsia o Aspirado) y realizacion de
analisis citolégico, histolégico, citométrico y genético de la misma.
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Criterio: obtencion e informe de muestras de MO y andlisis citolégico,
histolégico, citométrico y genético de las mismas de acuerdo a unos estan-
dares de calidad.

Estandar: el 100% de los profesionales implicados debera tener una forma-
cion adecuada especifica en el campo correspondiente.
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Estandar: cada seccion dispondra de protocolos especificos actualizados
de procesamiento y analisis de las muestras de médula ésea (MO) de pa-
cientes con Gammapatia Monoclonal.

Estandar: el informe de los anélisis de medulograma, biopsia de médula
Osea, citometria y genética contendran, como minimo, la informacion rese-
hada en el apartado de caracteristicas de calidad de los documentos.

8. Obtencion de muestra de grasa abdominal por Puncion-Aspiracion con Aguja
Fina (PAAF) y estudio Rojo-Congo de Ia misma, para evaluar amiloidosis.

El informe de los analisis de PAAF contendran, como minimo, la informa-
cion resenada en el apartado de caracteristicas de calidad de los documen-
tos.

9. Valoracion de estudios diagndsticos y definicion de diagndstico y estrategia te-
rapéutica o de seguimiento

Criterio: para la definicion de la estrategia terapéutica en pacientes con
MM, debe contarse con un equipo multidisciplinar.

Estandar: todos los Servicios de Hematologia fomentaran la creacién de
estos equipos multidisciplinares, teniendo en cuenta los especialistas impli-
cados que existan en cada Centro.

Criterio: el equipo multidisciplinar o, en su defecto, el Servicio de Hema-
tologia, dispondra de protocolos terapéuticos y de seguimiento consensua-
dos y basados en la mejor evidencia disponible en cada momento.

Estandar: los protocolos se seguiran en el 90% e los casos.

Criterio: siempre que sea posible se procurara la inclusion de los pacien-
tes en Ensayos Clinicos.

Estandar: se ofrecera Ensayo Clinico al 95% de los pacientes incluibles en
los ensayos en marcha en ese momento.

10.-Comunicacion al paciente del diagnéstico, alternativas terapéuticas y/o estrate-
gia de seguimiento

Criterio: la comunicacién al paciente debera incluir informe verbal y escrito.

Estandar: se elaborara informe escrito en un 95% de los ingresos o distin-
tas fases del tratamiento (en el primero se incluiran los estudios diagnosti-
Cos).

11. Consulta/ingreso para tratamiento sistémico

Criterio: la consulta para tratamiento sistémico y la administracion del
mismo se realizaran de acuerdo con unos estandares de calidad.

Estandar: la administracion de los tratamientos sistémicos sera realizada
por profesionales con formacion especifica y experiencia contrastada en la
administracion de citostaticos (cumplimiento en el 100% de los casos).
Estandar: el hematdlogo debera disponer de 45 minutos para la |* consul-
ta y 20 minutos para las sucesivas (cumplimiento en al menos el 90% de los
Casos).

Estandar: todas las Unidades del Hospital de Dia dispondran de hojas es-
pecificas de tratamiento citostatico (cumplimiento en el 100% de los casos).




12.— Tratamiento de soporte y de las complicaciones

Criterio: el tratamiento de los pacientes con MM debe efectuarse en un
centro hospitalario que disponga de los siguientes servicios o recursos
(bien en el propio hospital o en otro cercano de referencia): Hematologia
(posibilidad de trasplante), Radiologia (RMN y técnicas invasivas como ver-
tebroplastia), Unidad del Dolor, Oncologia Radioterapica, Traumatologia,
Farmacia, Neurocirugia, Nefrologia y Dialisis, Psiquiatria, Cuidados Paliati-
vos.

Estandar: el 100% de los centros ofrecera estos servicios al paciente. En
aquellos centros donde no exista alguno de ellos, en necesario establecer
mecanismos de coordinacion entre las gerencias para no demorar el dia-
gnostico o el tratamiento del proceso.

Criterio: la compresion medular serd tratada en un plazo méximo de 12
horas desde el diagnéstico.

Estandar: en el 100% de los casos se cumplira este criterio.

Criterio: el inicio del tratamiento de insuficiencia renal, infecciones y sin-
drome de hiperviscosidad no debe demorarse mas de 24 horas.
Estandar: en el 100% de los casos se cumplira este criterio.

13. Inclusion en estudios experimentales: Ensayos Clinicos

Criterio: siempre que sea posible se procurara la inclusion de los pacien-
tes en Ensayos Clinicos en cualquier fase de la enfermedad.

Estandar: se ofrecera Ensayo Clinico al 95% de los pacientes candidatos a
los ensayos en marcha en ese momento, para las distintas fases de la enfer-
medad.

14. Inclusion en estudios experimentales: Uso Compasivo

Criterio: siempre que se plantee emplear un fairmaco con una indicacién
no autorizada en Espana se solicitara al Ministerio de Sanidad el uso compa-
sivo del mismo, siguiendo la reglamentacion vigente en cada momento.

Estandar: se cumplir este criterio en el 100% de los casos.

15. Preparacion del tratamiento sistémico
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Criterio: la preparacion del tratamiento quimioterapico se efectuara segun
un procedimiento normalizado de trabajo en el que se defina el proceso de
prescripcion, validacion, preparacion, dispensacion y administracion del tra-
tamiento, teniendo también en cuenta la seguridad del personal.

Estandar: el 100% de las 6rdenes de tratamiento quimioterapico sera vali-
dada por un farmacéutico con formacion especifica y experiencia contrasta-
da en citostaticos.

Estandar: en cada fase del proceso se definira el perfil profesional necesa-
rio, garantizandose el nivel de formacién y adiestramiento del personal
(cumplimiento en el 100% de los centros).

Estandar: el 100% de los servicios de Farmacia y Hematologia dispondran
de un programa informatico adecuado para la prescripcion, validacion,
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preparacion y seguimiento de los tratamientos quimioterapicos
(cumplimiento en el 100% de los centros).

B Estandar: al menos, el 75% de los preparados se someteran a un procedi-
miento de evaluacidn de la calidad.

16.— Trasplante de progenitores hematopoyéticos

B Criterio: el trasplante de progenitores hematopoyéticos se realizara en las
maximas condiciones de eficacia y seguridad.

B Estandar: el 100% de los trasplantes seran realizados por profesionales
con formacion especifica y experiencia contrastada en este tipo de trata-
mientos, de acuerdo con protocolos basados en la mejor evidencia disponi-
ble en cada momento.

17.— Consultas de seguimiento del paciente
B Ciriterio: el seguimiento de los pacientes con MM sintomatico, MM asinto-
matico y GMSI se realizara de acuerdo a los protocolos correspondientes
(Anexos X, Xl y XII).

B Estiandar :al menos el 90% de los casos se ajustaran a estos protocolos.

18.— Derivacion de paciente con Mieloma ya diagnosticado, en tratamiento o en
seguimiento y de pacientes con GMSI en sospecha de progresion a Mieloma,
desde Atencion Primaria a Atencion Especializada

B Ciriterio: el tiempo entre la sospecha diagnéstica de progresion o compli-
cacion y la atencion en el Servicio de Hematologia se ajustara de la situa-
cion clinica.

B Estandar: el 100% de los pacientes con sospecha de compresién medular
debe ser atendido de forma muy urgente (inmediatamente) en Atencion
Especializada (AE).

B Estandar: el 90% de los pacientes con otros sintomas, seran evaluados en
consulta de Hematologia en un plazo no superior a 5 dias.

Otros indicadores
B Criterio: los documentos generados a lo largo del proceso se ajustaran a
las normas de las caracteristicas de calidad de los documentos.
B Estandar: el 90% cumplira este criterio.

B Criterio: se medira el grado de satisfaccién de los usuarios (pacientes y
familiares).
B Estindar: para ello, se utilizaréan :
e encuestas de satisfaccion validadas.
e analisis sistematico de quejas y sugerencias recibidas.

B Criterio: se medira el grado de satisfaccion de los Médicos de Atencidn
Primaria.

B Estandar: se utilizaran encuestas de satisfaccion validadas.




Evaluacion de los tiempos de demora
B Criterio: las actividades se ajustaran a los tiempos establecidos.

B Estandar: los tiempos establecidos no se desviardn en mas de un 10% de
lo marcado.

Evaluacion de las caracteristicas de calidad de los documentos
B En cada Area debera sefialarse la forma de evaluar el cumplimiento de las
caracteristicas de calidad sefaladas para los documentos generados a lo lar-
go del proceso.
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5
AJUSTE DE TIEMPOS DE ACUERDO A
CRITERIOS DE CALIDAD







Tiempo minimo para la primera consulta en
Atencion Primaria por sospecha de Gammapatia:

10 minutos

Tiempo desde que el paciente acude a la Con-
sulta de Atencion Primaria, con sintomas de sos-
pecha de Gammapatia hasta la obtencion de re-
sultados del proteinograma:

I5 dias

El 100% de los pacientes con sospecha de com-
presion de médula espinal deben ser atendidos
de forma urgente en Atencion Especializada:

Inmediatamente

Los pacientes con componente M en suero y/o
orina y sintomas, deben ser atendidos por el
Servicio de Hematologia en un plazo maximo de:

5 dias

Los pacientes con componente M en suero y/o
orina y ausencia de sintomas, deben ser atendi-
dos por el Servicio de Hematologia en un plazo
maximo de:

I5 dias

El 90% de las pruebas diagnosticas de laborato-
rio: Hemograma, Bioquimica sérica basica y Elec-
troforesis sérica y/o urinaria deben realizarse e
informarse en:

24 horas

El 95% de las pruebas bioquimicas deben reali-
zarse e informarse en un plazo maximo de:

4 dias

El 90% de las pruebas de imagen solicitadas
seran realizadas en un plazo maximo de:

4 dias

La interpretacion e informe del 80% de las
pruebas radioldgicas se efectuara en un plazo
maximo de:

24 horas

En el 100% de los casos de sospecha de Plasmo-
citoma compresivo intraraquideo las pruebas se
realizaran en un plazo maximo de:

8 horas
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El tiempo de que debe disponer el Hematologo pa-
ra la primera consulta por Gammapatia Monoclonal
debe ser:

45 minutos

El tiempo de que debe disponer el Hematologo
para las consultas sucesivas debe ser:

20 minutos

La compresion medular sera tratada desde su
diagnostico en un plazo maximo de:

2 horas

El inicio del tratamiento de la insuficiencia renal,
infecciones y sindrome de hiperviscosidad no debe
demorarse mas de:

24 horas

El 90% de los tratamientos citotoxicos (excepto
uso compasivo y ensayo clinico) solicitados seran
preparados en un plazo maximo de:

2 dias

El 90% de los pacientes ya diagnosticados de
Gammapatia, que presentan sintomas de
progresion o complicaciones derivadas del
tratamiento deben ser atendidos en el Servicio
de Hematologia en un plazo de:

5 dias
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6
RESPONSABLE DEL PROCESO







Se entiende por responsable del proceso al profesional que va a tener encomendado el
compromiso de la gestion y mejora del proceso.

En general, deberia ser el profesional o departamento con mayor grado de actividad o im-
pacto en el proceso, debiendo cumplir una serie de requisitos:

¢ Que conozca en profundidad el proceso.

¢ Que tenga conocimientos basicos de la metodologia de gestion por procesos.
¢ Que tenga capacidad para tomar decisiones.

¢ Que quiera asumir la responsabilidad de la gestion del proceso.

Idealmente el responsable de supervisar el proceso sera el Coordinador del Equipo Multi-
disciplinar de Mieloma.

Las principales funciones del responsable del proceso seran:
¢ Asegurar que el proceso se desarrolla como esta disenado.
e Buscar la participacion y compromiso de todos los implicados.
¢ Garantizar el control y mejora continua del proceso.
e Comprobar que el producto final satisface las necesidades del usuario.
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7
FICHA DEL PROCESO







FICHA DEL PROCESO

TIPO DE PROCESO e Proceso Clinico-Asistencial.

TITULO DEL PROCESO e Mieloma.

e Coordinador del Equipo Multidisciplinar de

PROPIETARIO .
Mieloma.

eEstandarizar el proceso asistencial de Mieloma
para disminuir la variabilidad de la practica clinica,
y asegurar un abordaje multidisciplinar en la aten-
cion sanitaria a pacientes con este diagnostico.
e Como objetivos especificos, se pretende dismi-
MISION nuir las referencias inadecuadas de los pacientes y
mejorar la efectividad de la terapéutica al selec-
cionar las pautas mas adecuadas para cada estadio
clinico, siguiendo las mejores evidencias disponi-
bles en la literatura.
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EQUIPO ¢ Equipo Multidisciplinar.

LIMITES DEL PROCESO

¢ Cualquier usuario con solicitud de asistencia por
LIMITE INICIAL sospecha o confirmacion de Gammapatia Mono-
clonal.

e Baja en el proceso por abandono voluntario, de-
LIMITE FINAL rivacion a Cuidados Paliativos, pérdida de segui-
miento o fallecimiento.

PUERTAS DE ENTRADA'Y SALIDA

¢ Consulta de Atencion Primaria.
PUERTA DE ENTRADA ¢ Consulta de Atencién Especializada.
e Servicios de Urgencias.

e Diagnodstico  histologico  definitivo  diferente  de
Mieloma Mudltiple.
¢ Exclusion voluntaria del paciente.
PUERTA DE SALIDA ¢ Traslado a otra Comunidad Autonoma.
e Derivacion a Cuidados Paliativos.
e Pérdida de seguimiento.
e Fallecimiento del paciente.
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REQUERIMIENTOS DE LOS CLIENTES

¢ Accesibilidad a los distintos niveles de atencion sanitaria.

e Informacion a lo largo del proceso.

e Coordinacion y comunicacion entre profesionales y niveles asistenciales.
e Trato adecuado.

e Efectividad diagnostica y terapéutica.

¢ Atencion Psicologica.

INDICADORES DE MEDIDA

eEn puerta de entrada: porcentaje de pacientes enviados a valoracion por sospecha de
Gammapatia Monoclonal procedentes de los Servicios de Urgencias.

e En puerta de salida: porcentaje de registro en la Historia Clinica del diagndstico definitivo
(diferente al de Mieloma Mdltiple o GMSI) y, en su caso de la causa de fallecimiento del
paciente.

¢ De control del proceso:

e Porcentaje de Médicos de Atencion Primaria con formacion especifica en criterios
de sospecha de MM.

e Porcentaje de pacientes derivados a Atencion Especializada que cumplen los crite-
rios de derivacion establecidos.

e Porcentaje de pacientes evaluados por especialistas del equipo multidisciplinar de
MM.

¢ Porcentaje de casos con indicaciones inadecuadas de los estudios de imagen.

e Porcentaje de informes de estudios diagndsticos que cumplen con los criterios de
calidad establecidos.

e Porcentaje de informes de alta entregados en mano.

¢ Porcentaje de profesionales con acreditacion para la administracion de tratamientos
citostaticos, radioterapicos y quimioterapicos.

PARTICIPANTES EN EL PROCESO

e Médico de familia.

e Integrantes del Servicio de Hematologia.
e Unidad de Trasplante.

¢ Radiologo diagnostico e Intervencionista.
e Radioterapeuta.

¢ Traumatologo.

¢ Neurocirujano.

e Farmacéutico.

e Rehabilitadores y Fisioterapeutas.

¢ Anestesistas/Unidad del Dolor.

¢ Psicologos y Psiquiatras.

¢ Unidad de Cuidados Paliativos.

e Servicios Sociales.

¢ Asociaciones de pacientes y familiares.
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ANEXOS







H Anexo I:
H Anexo II:

H Anexo IlI:

H Anexo IV:
H Anexo V

H Anexo VI:
H Anexo ViII:

H Anexo VIII:

H Anexo IX:
H Anexo X:

H Anexo XI:

H Anexo XII:

H Anexo XIlI:

H Anexo XIV:
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Criterios de sospecha de Mieloma Multiple en Atencion Primaria
Relacion de pruebas diagnoésticas en Mieloma Multiple

Criterios diagnosticos de Gammapatia Monoclonal de Significado
Incierto

Sistemas de estadiaje

Esquemas de tratamiento

Algoritmo Mieloma Refractario/Recaida

Dosificacion de los principales analgésicos utilizados
Recomendaciones de uso de agentes eritropoyéticos

Criterios de respuesta

Estrategia de seguimiento de Mieloma Multiple sintomatico
Estrategia de seguimiento de Mieloma Multiple asintomatico
Estrategia de seguimiento de Gammapatia Monoclonal de Significa-

do Incierto

Criterios de derivacion del paciente desde Atencion Primaria a
Atencion Especializada

Clasificacion de la Evidencia Clinica (NICE)
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CRITERIOS DE SOSPECHA DE

MIELOMA EN ATENCION PRIMARIA

e Dolor 6seo (aproximadamente 75% de los pacientes). Mas frecuente en la espalda. En Rx
lo mas frecuente es la aparicion de lesiones osteoliticas (“‘en sacabocados”) especialmente
en craneo, costillas o pelvis, asi como la osteoporosis con aplastamientos vertebrales.
Hay que prestar especial atencion ante una fractura patologica.

e Debilidad y astenia condicionadas sobre todo por la anemia, pérdida de peso y en ocasio-
nes sindrome febril.

e Sintomas de patologia renal (sed, poliuria, edemas,...). Hay afectacion renal en un 25-30%
de los pacientes, la mayoria de los cuales muestran proteinuria de cadenas ligeras (Bence-
Jones).

e Infecciones bacterianas de repeticion (13%): pulmonares, principalmente neumonia neu-
mococica, o urinarias por gram-negativos.

e Alteraciones neurologicas: compresion medular o de raices nerviosas.

e Clinica relacionada con alteraciones metabdlicas: hipercalcemia (poliuria, polidipsia, nau-
seas, vomitos, astenia, estrehimiento, taquiarritmias, cefalea, irritabilidad e incluso coma)
e hiperuricemia.

eSindrome de hiperviscosidad: cansancio, cefalea, vértigo, somnolencia, diplopia y otras
alteraciones de la vision, fenomenos de Raynaud, episodios de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, fenomenos hemorragicos.

e Alteraciones hemorragicas mucocutaneas (5%): por interferencia del componente mono-
clonal con las plaquetas o factores de coagulacion.

¢ Sintomas de insuficiencia cardiaca.

¢ Hallazgo de alteraciones analiticas:
¢ VSG muy elevada.
» Anemia normocitica con reticulocitos bajos (65%).
e Elevacion de creatinina sérica.
« Hipercalcemia y/o hiperuricemia.
« Hiperproteinemia y/o hipogammaglobulinemia y/o hipoalbuminemia.
« Hallazgo de Proteina Monoclonal en suero y/u orina.
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RELACION DE PRUEBAS

DIAGNOSTICAS EN MIELOMA MULTIPLE

e Historia y Exploracion fisica completa.

e Pruebas de laboratorio:

e Hemograma y examen de frotis de sangre periférica.

¢ Velocidad de sedimentacion globular.

OBioqufmica sérica: Creatinina, Urea, Calcio y Fosforo, Proteinas totales, Albumina,
Acido urico, LDH, Fosfatasa alcalina.

e Electroforesis sérica y cuantificacion de Componente Monoclonal.

¢ Dosificacion de Inmunoglobulinas.

¢ Inmunofijacion sérica.

e Beta2 microglobulina sérica.

¢ Proteina C Reactiva.

¢ Proteinuria 24 horas.

e Electroforesis urinaria.

¢ Inmunofijacién orina.

e Cadenas ligeras en suero (Freelite®) (especialmente en MM no secretor, Plasmoci-
toma solitario, Mieloma Bence-Jones, Amiloidosis AL).

¢ Pruebas de imagen:
o Serie Osea radioldgica.
¢ TC (solo en algunos casos).
*RM (solo en algunos casos).
® PET (sélo en algunos casos).

e Estudio médula 6sea:
e Aspirado médula 6sea y/o biopsia médula osea.
¢ Inmunofenotipaje de células plasmaticas.
e % C.plasmaticas en Fase S, si disponible.
¢ Ploidia DNA.
e Cariotipo en médula 6sea.
e HIS en médula osea.

¢ Puncion aspiracion (PAAF) de grasa abdominal.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE

GAMMAPATIAS MONOCLONALES

(International Myeloma Working Group, 2003)
MIELOMA MULTIPLE SINTOMATICO

Se requieren los 3 siguientes items:
e Proteina monoclonal presente en suero y/o orina.*
e Células Plasmaticas monoclonales** en la médula 6sea y/o presencia de plasmocito-
ma probado por biopsia.

¢ Dafio organico relacionado con el Mieloma (| 6 mas).***
e Calcio sérico elevado (>11,5 mg/dl 6 | mg/dl por encima del limite normal).
e Insuficiencia renal (Creatinina sérica > 2 mg/dl).
¢ Anemia (Hemoglobina < 10 mg/dl 6 2 g/dl por debajo del limite inferior de la

normalidad).

e Lesiones Oseas liticas u osteoporosis. ¥*¥*

* Si no hubiera proteina monoclonal (Mieloma no secretor, se requeririan = 30% de células plasmaticas mono-
clonales en médula ésea y/o plasmocitoma probado por biopsia).

** Si se ha realizado citometria de flujo, mas del 90% de las células plasmaticas han de mostrar fenotipo
“neoplasico.”

*k* Se admiten también cualquier otro tipo de dafo de “6rgano final”, siempre que requiera terapia y se de-
muestre relacionado con Mieloma (hiperviscosidad sintomatica, amiloidosis, infecciones bacterianas recurren-
te (>2 episodios en | ano)).

*hkk Si sdlo hay plasmocitoma solitario 6seo u osteoporosis (sin fracturas), se requeriran = 30% de células
plasmaticas monoclonales en médula 6sea.

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (GMSI)

Se requieren los 3 siguientes items:
e Proteina monoclonal sérica (< 3 g/dl).
e Células plasmaticas medulares (<10%).
¢ No evidencia de dano organico relacionado con el Mieloma.

MIELOMA INDOLENTE (ASINTOMATICO/QUIESCENTE)

¢ Proteina monoclonal presente en suero (>3 g/dl) y/u orina.
ylo

e Células plasmaticas medulares = 10%.

¢ No evidencia de dano organico relacionado con el Mieloma.
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SISTEMAS DE ESTADIAJE

SISTEMA ESTADIAJE DURIE Y SALMON

B Estadio | (baja masa tumoral: 600 billones células/mm?):
e Todo lo siguiente:
e Hemoglobina >10 g/dl.
e Calcio sérico normal 6 < 10,5 mg/dl.
¢ Radiologia 6sea normal o Plasmocitoma solitario (escala 0).
¢ Bajo componente M:
o lgG <5 g/dl.
o lgA <3 g/dl.
« Cadenas ligeras libres orina < 4g/24h.

B Estadio Il (masa tumoral intermedia: 600-1200 billones células/mm?):
¢ No cumple criterios de estadio | ni lll.

m Estadio lll (alta masa tumoral: mas de 1.200 billones células/mm?®):
e Una o mas de las siguientes condiciones:
e Hemoglobina < 8,5 g/dI.
e Calcio sérico > 12 mg/dl.
e Lesiones liticas avanzadas (escala 3).
e Alto componente M:
 lgG > 7 g/dl
«lgA>5g/dl.
« Cadenas ligeras libres orina > 12 g/24 h.

B Subclasificacion:
A: Funcion renal normal (Creatinina< 2 mg/dl).
B: Funcién renal anormal (Creatinina 2 2 mg/dl).

B Escala 6sea:
e 0—Ausencia de lesiones oseas.
o | —Osteoporosis patologica.
e 2—| esiones Oseas liticas.
e 3—Lesiones oseas liticas en mas de 3 territorios (craneo, costillas y esternon, cintu-
ra escapulo-humeral, cintura pélvica y fémures) o fractura patologica no-vertebral.

SISTEMA ESTADIAJE iNDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

W Estadio |
e Beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y albimina sérica = 3,5 g/dl.

W Estadio Il
e Beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y albumina sérica < 3,5 g/dl.
o
e Beta2 microglobulina entre 3,5y 5,5 mg/l.

W Estadio lll
e Beta2-microglobulina > 5,5 mg/I.
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ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

FRECUENTEMENTE UTILIZADOS EN

MIELOMA MULTIPLE

MELFALAN-PREDNISONA

Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
0,25 mg/Kg
Melfalan * o p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
9 mg/m?
Prednisona 60 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
*Siempre en ayunas
MPT
Farmaco Dosis Via Diluyente T!emp.cf de Dias Ciclos
infusion
0,25 mg/Kg
Melfalan * o p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
9 mg/m?
Prednisona 60 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
50 mg 1-14
Talidomida 100 mg p.o. - - 15-28
200 mg 29 en adelante
*Siempre en ayunas
CICLOFOSFAMIDA-PREDNISONA
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Ciclofosfamida 200 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
Prednisona 60 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
(o]
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Ciclofosfamida 600-|090 i.v. SF (500 mL) I h I c/ 4-6 sem.
mg/m
Prednisona 60 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 4-6 sem.
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DEXAMETASONA

Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
2
20 mg/m . I-4,9-12 y D(?scansa!‘ .|4
Dexametasona o p.o./i.v. - - dias y reini-
17-20 .
40 mg ciar
VAD
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Vincristina 0,4 mg i.v. SF (1000 mL) 24 h* 1-4 c/28d
Adriamicina 9 mg/m? i.v. SF (1000 mL) 24 h* 1-4 c/ 28d
iv./ 1-4,9-12y
Dexametasona 40 mg bo. - - 17-20 c/28d
*lgualmente eficaz administrado en bolo (100 mL SF, 30 min). Grado de recomendacién: C
CVAD
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Ciclofosfamida 120 mg/m? p.o. - - 1-4 c/28d
Vincristina 0,4 mg i.v. SF (1000 mL) 24 h* 1-4 c/28d
Adriamicina 9 mg/m? i.v. SF (1000 mL) 24 h¥* I-4 c/ 28d
iv. / 1-4,9-12y
Dexametasona 40 mg bo. - - 17.20 c/28d
*lgualmente eficaz administrado en bolo (100 mL SF, 30 min.). Grado de recomendacién: C
VBCMP / VBAD
VBCMP o M2
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Vincristina 0,03 mg/ke iv. | SF(100mL) 20 min | o/ 10 sem.
(max 2 mg)
Carmustina 0,5 mg/kg i.v. SGSnfL§250 30 min I c/ 10 sem.
Ciclofosfamida 10 mg/kg i.v. SF (250 mL) I h I c/ 10 sem.
Melfalan * 0,25 mg/kg p.o. - - 1-4 c/ 10 sem.
| mg/kg -4
Prednisona 0,5 mg/kg p.o. - - 5-8 c/ 10 sem.
0,25 mg/kg 9-12

* Siempre en ayunas
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VBAD

Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Vincristina | mg i.v. SF (100 mL) 20 min I c/ 10 sem.
Carmustina 30 mg/m? i.v. SGSnfL§250 30 min I c/ 10 sem.
Adriamicina 40 mg/kg i.v. SF (100 mL) 30 min I c/ 10 sem.
iv./ 1-4,9-12y
Dexametasona 40 mg bo. - - 17-20 c/ 10 sem.
Intervalo de 5 semanas entre VBCMP y VBAD.
Dvd
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Doxorrubicina o
liposomal pegila- 40 mg/m? i.v. SG5% (250 I h I c/ 4 sem.
mL)
da
Vincristina 2 mg i.v. SF (100 mL) 20 min I c/ 4 sem.
iv./
Dexametasona 40 mg 0o - - 1-4 c/ 4 sem.
DVd-t
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Doxorrubicina 5
liposomal pegila- 40 mg/m? i.v. SG5% (250 I h I c/ 4 sem.
mL)
da
Vincristina 2 mg iv. SF(100 20 min I c/ 4 sem.
mL)
i.v./
Dexametasona 40 mg bo - - [-4 c/ 4 sem.
50 mg 1-14
Talidomida 100 mg p.o. - - 15-28
200 mg 29 en adelante
BORTEZOMIB
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Bortezomib 13 mgm> | M : 3-5s 1,48y 11| o2ld
directa
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BORTEZOMIB/ DEXAMETASONA

Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
iv.
Bortezomib 1,3 mg/m? dire- - 3-5s 1,48y Il c/ 21 d.
cta
Dexametasona 20 mg v/ - - 1,2,4,589, c/21d.
p.o. 11,12
TALIDOMIDA
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Talidomida 200-400 mg* p.o. - - Continuo Continuo
* Dosis media (dosis maxima: 800mg)
TALIDOMIDA-DEXAMETASONA
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
50 mg 1-14
Talidomida 100 mg p.o. - - 15-28
200 mg 29 en adelante
2
Dexametasona 20 mg/m?* o p.o. - - -4 c/ 28 d.
40 mg
ThaCyDex
, . . . Tiempo de ., .
Farmaco Dosis Via Diluyente NP Dias Ciclos
infusion
200 mg -7
400 mg 8-25
Talidomida 600 mg p.o. - - 29-42
800 mg 43- hast% pro-
gresion
I-14
Ciclofosfamida >0 mg p.o. - -
100 mg I5 en adelante
Dexametasona 40 mg p.o. - - -4 c/ 3 sem.

99 Anexos |




VAMP /| TACYDEX
Ciclos alternantes de VAMP y TACYDEX

VAMP
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
iv.
Bortezomib 1,3 mg/m? dire- - 3-5s 1,48y Il c/ 28 d.
cta
Adriamicina 40 mg/m? i.v. SF (100 mL) 30 min I c/ 28 d.
Melfalan * 9 mg/m? p.o. - - 1-4 c/ 28d
Prednisona 60 mg/m? p.o. - - -4 c/28d
*Siempre en ayunas
TACYDEX
Farmaco Dosis Via Diluyente T!empg de Dias Ciclos
infusion
Talidomida 100-200 mg p.o. - - 1-28 c/ 28 d.
Ciclofosfamida 50 mg p.o. - - 1-28 c/ 28 d.
D t 40 - / 28d
exametasona mg p.o. - - (9-12, 17-20) * c
*Solamente en el primer ciclo
LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA DOSIS ESTANDAR
, . , . Tiempo de . .
Farmaco Dosis Via Diluyente NP Dias Ciclos
infusion
Lenalidomida 25 mg p.o. - - 1-21
20 mg/m? o [-4
Dexametasona 40 mg p.o. - - (9-12, 17-20) * c/ 28d
*Solamente los 4 primeros ciclos
LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA DOSIS BAJAS
, . , . Tiempo de . .
Farmaco Dosis Via Diluyente NP Dias Ciclos
infusion
Lenalidomida 25 mg p.o. - - 1-21
2
Dexametasona 20 mg/m* o p.o. - - 1,8, 15,22 c/ 28d
40 mg
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: ALGORITMO MIELOMA
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DOSIFICACION DE LOS

PRINCIPALES ANALGESICOS UTILIZADOS

PRINCIPALES ANALGESICOS DEL PRIMER ESCALON

Medicamento Dosis Dosis max./dia
Paracetamol 650-1.000 mg c/4-6 h 4.000 mg
Acido Acetilsalicilico 500mg c/4-6 h 4.000 mg
Naproxeno 500 mg ¢/8-12 h [.500 mg
Metamizol 575-2000 mg c/6-8 h 8.000 mg
Diclofenaco 50 mg c/8 h 150 mg

PRINCIPALES ANALGESICOS DEL SEGUNDO ESCALON

Medicamento Dosis Dosis max./dia
Codeina 30-60 mg c/4-6 h 360 mg
Dihidrocodeina 60-180 mg c/12 h 360 mg
Tramadol 50-100 mg c/6-8 h 400 mg

Codeina + Paracetamol

(30+500)-(60+1.000)mg c/4-6 h

(240+4.000) mg

PRINCIPALES ANALGESICOS DEL TERCER ESCALON

Medicamento Forma de dosificacion Dosis Dosis max/dia
Morfina Liberacion inmediata: A partir de 10 mg/4 h No hay
comp. de 10y 20 mg
Liberacion sostenida para | A partir de 10 mg/12 h
administracion c/12 h:
comp. y/o caps. de 10, 15,
30, 60, 100 y 200 mg.
Liberacion sostenida para | A partir de 30 mg/24 h
administracion c/24 h:
comp. de 30, 60, 90, 120,
150 y 200 mg.
Metadona Comprimidos 5 mg A partir de 5 mg/8-12 h No hay
Fentanilo Transdérmico: parches de | A partir de 25mg/72 h No hay
25, 50 y 100 mcg/h
Trasmucosa: comp. con A partir de 200 mcg
aplicador de 200, 400, hasta 4 veces/dia
600, 800, 1200 y 1600
mcg
Oxicodona Liberacién inmediata: A partir de 5 mg/4-6 h No hay
caps. de 5, [0y 20 mg
Liberacién prolongada: A partir de 10 mg/12 h
comp de 10, 20, 40 y 80
mg
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POTENCIA RELATIVA DE LOS PRINCIPALES OPIOIDES

MEDICAMENTO POTENCIA RELATIVA
Morfina oral I
Morfina subcutanea 2
Morfina intravenosa 3
Metadona 5-10
Buprenorfina sublingual 60
Tramadol parenteral 1/5
Tramadol oral 1/6
Meperidina 1/8
Dihidrocodeina 1/9
Codeina /12
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RECOMENDACIONES DE USO DE

AGENTES ERITROPOYETICOS

ASCO/ASH EHA EORTC
(Rizzo et al., 2002) (Ludwig et al., 2002) (Bokemeyer, 2007)
CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO
e Hb <10 g/dl. e Hb <10 g/dl. eHb < Il g/dl segln la sinto-
e Hb entre 10-12 g/dl, segiin | e Hb <12 g/dl y ECOG 23 por | matologia clinica.
la clinica. la anemia. e Hb < 12 g/dl seglin intensidad

eHb <12 g/dl y descenso de
Hb =1.5 g/dl por mes durante
el tratamiento.

de QT y nivel basal de Hb.

DOSIS DE INICIO
e EPO-a: 150 Ul/Kg 3 veces |  10.000 Ul 3 veces por semana | ¢ EPO-a: 10.000 Ul 3 veces por
por semana 6 40.000 Ul o semana 6 40.000 Ul semana-

semanales.

eDarbepoetina-a:
2.25microg/Kg. Sem 6 500
microg cada 3 semanas.

¢ 40.000 Ul a la semana.

les.

e EPO-b: 30.000 Ul sem.

¢ Darbepoetina-a: 2.25 microg/
Kg sem. 6 500 microg. cada 3
semanas.

AUMENTO DE DOSIS

¢ Si no hay respuesta a las 4
semanas, subir a 300 Ul/Kg
tres veces por semana.

¢Si no hay respuesta a las 4
semanas, subir a 20. 000 UI
tres veces por semana, o
60.000 Ul a la semana.

e No se recomienda subir la
dosis si no hay respuesta a las
4-8 semanas.

DOSIS DE MANTENIMIENTO

e Dosis necesaria para mante-
ner Hb en torno a 12 g/dl.

e Dosis necesaria para mante-
ner Hb =12 g/dl.

e Dosis necesaria para mante-
ner Hb entre 12y 13 g/dl.

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

¢ Si no hay respuesta tras 6-8
semanas (<I-2 g/dl de au-
mento de Hb).

¢Si Hb >12 g/dl. Reiniciar si
Hb esta en torno a 10 g/dl.

¢Si no hay respuesta a las 4
semanas de subir la dosis (<I
g/dl de incremento de Hb).

¢ Si Hb >14 g/dl. Reiniciar si Hb
<12 g/dl con reduccidon de
dosis del 25%.

¢ Si no hay respuesta tras 4-8
semanas de tratamiento.

e Disminucion de dosis o au-
mento del intervalo cuando
se alcanza nivel Hb deseado
(12-13 g/dl).

SUPLEMENTOS DE HIERRO

e Determinaciones basales y
periddicas de hierro, CFTH,
saturacion de transferrina y
ferritina, e iniciar tratamien-
to con hierro cuando sea
necesario.

¢ Si la saturacion de la transfe-
rrina es <20%.

¢ No hay evidencia de aumento
de respuesta con suplemen-
tos orales de hierro, pero si
con hierro intravenoso, si
bien las dosis e intervalos no
estan bien definidos.

Abreviaturas: ASCO: American Society of Clinical Oncology; ASH: American Society of Hematology; EHA:
European Hematology Association; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
Hb: Hemoglobina; CFTH: Capacidad de fijacion total de hierro.
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CRITERIOS DE RESPUESTA

CRITERIOS RESPUESTA/RECAIDA/PROGRESION EBMT

m RESPUESTA COMPLETA
¢ Ausencia de Proteina Monoclonal (M) en suero y orina, comprobada por inmunofija-
cion por un minimo de 6 semanas.
e Menos de 5% de células plasmaticas en médula Ssea.

B RESPUESTA PARCIAL
e Disminucion mayor o igual de 50% de la Proteina M en suero y/o mayor o igual del
90% de las cadenas ligeras libres urinarias *.

m RESPUESTA MINIMA
e Disminucion mayor del 25% y menor del 50% de la proteina M en suero y/o mayor
del 50% y menor del 90% de las cadenas ligeras libres urinarias *.

m ENFERMEDAD ESTABLE (“PLATEAU”)
eNo cumple criterios de Respuesta minima ni de enfermedad progresiva mantenido
durante al menos 3 meses.
¢ No hay evidencia de dafno organico o tisular relacionado con Mieloma.

m ENFERMEDAD PROGRESIVA
e Presencia de dano organico o tisular relacionado con Mieloma, a pesar de terapia, o
reaparicion en fase de “plateau”.
e Aumento mayor del 25% de la Proteina M sérica (>5g/l) y/o
e Aumento mayor del 25% de la Proteina M urinaria (>200mg/24h.) y/o
e Aumento mayor del 25% de las células plasmaticas medulares (al menos 10% en va-
lores absolutos)**.

m RECAIDA
e Reaparicion de signos de enfermedad en paciente previamente en Respuesta Com-
pleta, incluyendo deteccion de Proteina M por inmunofijacion sérica y/o urinaria.

*Para pacientes con Mieloma no-secretor sera preciso reduccion de células plasmaticas en
médula ésea mayor de 50% (Respuesta Parcial) o del 25 al 49% (Respuesta minima).

** En Mieloma no-secretor se requerira incremento de células plasmaticas medulares ma-
yor de 25% (al menos 10% en valores absolutos).
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CRITERIOS RESPUESTA IMWG

B RESPUESTA COMPLETA (RC)
¢ Ausencia de Proteina Monoclonal (M) en suero y orina, comprobada por inmunofija-
cién por un minimo de 6 semanas.
e Menos de 5% de células plasmaticas en médula 6sea’.

B RESPUESTA COMPLETA “ESTRICTA” (RCs)
e Remision completa, mas
e Ratio CLS normal, y
¢ Ausencia de células clonales en médula ésea® por inmunohistoquimica o inmunofluo-
rescencia’.

B RESPUESTA PARCIAL “MUY BUENA” (RPMB)

e Proteina M sérica o urinaria detectable por inmunofijacion, pero no en electrofore-

sis o reduccion mayor o igual del 90% en la proteina M sérica, mas proteina M urina-
ria < 100mg/24h.

B RESPUESTA PARCIAL (RP)

e Reduccion =50% de la proteina M sérica y reduccion = 90% de la proteina M urina-
ria o a <200 mg/24h.

o Si la proteina M del suero y la orina son inmedibles®, se requiere una disminucién =
50% en la diferencia entre los niveles de CLS afectada y no afectada.

¢Si la proteina M del suero y la orina son inmedibles y las CLS son también inmedi-
bles‘, se requerira una disminuciéon = 50% de las células plasmaticas, suponiendo que
el porcentaje basal de células plasmaticas es =30%.

e Ademas de los criterios listados, se requiere también una disminucion = 50% del
tamano de los Plasmocitomas de tejidos blandos que existieran al diagnostico.

m ENFERMEDAD ESTABLE (EE)

e Todos los enfermos que no cumplen criterios de RC, RPMB, RP o enfermedad
progresiva.

Todas las categorias de respuestas requieren dos evaluaciones consecutivas, realizadas en
cualquier momento antes de la instauracion de cualquier nueva terapia. Todas las categorias
requieren ademas que no haya evidencia de nuevas lesiones 6seas o progresion de las anti-
guas, si se realizan estudios radiograficos, aunque no es obligado realizar estos estudios pa-
ra evaluar la respuesta.

* No es necesario repetir biopsia medular para confirmacion.

®La presencia o ausencia de células clonales se basa en la ratio x/A. Una ratio x/A anormal
requiere un minimo de 100 células plasmaticas para el andlisis. Un ratio anormal que refleja-
ria la presencia de un clon anormal es k/A >4:1 o < |:2.

‘La enfermedad medible se define por al menos una de estas tres medidas:

e Proteina M sérica = | g/dI.

¢ Proteina M urinaria = 200 mg/24h.

o CLS: Concentracion CLS afectada = 10 mg/dl, suponiendo que la ratio CLS
es anormal.
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CRITERIOS PROGRESION/RECAIDA IMWG

m ENFERMEDAD PROGRESIVA (EP) (se incluye aqui pacientes con enfermedad progresiva
primaria y progresion con o sin tratamiento: se usa para calcular TTP y SLP).
e Requiere uno o mas de los siguientes:
eIncremento 25% desde los valores basales en:

« Componente M sérico (el incremento absoluto debe ser 2 0,5 g/dI)®.

« Componente M urinario (el incremento absoluto debe ser =200 mg/24h.

« Solo en pacientes sin enfermedad medible en suero u orina: de la diferencia
entre los niveles de CLS afectada y no afectada. El incremento absoluto debe
ser > |0 mg/dl.

« Porcentaje de células plasmaticas medulares: el incremento absoluto debe ser
2 10%.

e Desarrollo de nuevas lesiones 6seas o Plasmocitomas de partes blandas, o claro in-
cremento de lesiones 6seas o Plasmocitomas de partes blandas preexistentes.

e Hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11,5 mg/dl o 2,65 mmol/l) que pueda ser
exclusivamente atribuido a la proliferacion de células plasmaticas.

m RECAIDA CLINICA
e Requiere uno o mas de los indicadores directos de incremento de enfermedad y/o disfun-
cion de organos (rasgos CRAB). Este concepto no se usa para el calculo del TTP o SLP,
pero es algo que, opcionalmente, puede ser usado en la practica clinica o informado adi-
cionalmente:
o Desarrollo de nuevas lesiones éseas o Plasmocitomas de tejidos blandos.
« Incremento claro del tamafo de las lesiones 6seas o los Plasmocitomas ya existentes.
Un incremento claro se define como de 50% (al menos | cm.), medido seriadamente
por la suma de los productos de los diametros cruzados de las lesiones medibles.
« Hipercalcemia (>11,5 mg/dl o 2,65 mmol/l).
« Disminucion de la Hemoglobina 2 2 g/dl (1,25 mmol/l) por debajo de lo normal o a
una concentracién > 10 g/dl (12,5 mmol/l).
« Aumento en la Creatinina sérica a una concentracion 2 2 mg/dl (177 pmol/l).

B RECAIDA desde RC (para usarlo sélo para la medida de SLE)®
e Uno o mas de los siguientes:
« Reaparicion de proteina M sérica o urinaria por inmunofijacién o electroforesis.
« Aparicion de 2 5% células plasmaticas en médula dsea“.
« Aparicion de cualquier otro signo de progresion (nuevo Plasmocitoma, lesion litica
osea, hipercalcemia,..).

Todas las categorias de recaida requieren dos evaluaciones consecutivas, realizadas en cual-
quier momento antes de la clasificacion definitiva como recaida o progresion y/o la institu-
cion de cualquier nueva terapia.

*Si el Componente M inicial era 2 5 g/dl, son suficientes incrementos de 2 | g/dl.

®Para calcular el TTP y la SLP, en los pacientes en RC, también se usarian los criterios de
enfermedad progresiva.

¢ Para la recaida desde RC el punto de corte es 5%, mientras que es 10% para otras catego-
rias de recaidas.
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ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE

MIELOMA SINTOMATICO

DURANTE LA FASE DE INDUCCION

B Cada mes:
e Evaluacion clinica.
e Hemograma.
e Creatinina sérica.
e Calcio sérico.
e Proteinas totales y Proteinograma (salvo MM Bence-Jones).
e Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si CM urinario).

B En pacientes no trasplantados, a los 6 y 12 meses de tratamiento y en pa-
cientes trasplantables, antes y después de trasplante:
e Evaluacion clinica.
e Hemograma.
e Creatinina sérica.
e Calcio sérico.
e Beta2-microglobulina.
¢ Proteinas totales y Proteinograma.
¢ Dosificacion de Inmunoglobulinas.
e Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria.

B Si desaparicion del CM sérico y urinario:
e Estudio medular y citometria de flujo de médula 6sea para evaluar clonalidad.
¢ Inmunofijacion sérica y/o urinaria.
¢ Cadenas ligeras libres séricas.

No es preciso repetir radiologia 6sea, salvo que exista sintomatologia.

DURANTE MANTENIMIENTO O RESPUESTA SIN MANTENIMIENTO

B Cada 2 a 4 meses:
e Evaluacion clinica.
e Hemograma.
e Creatinina sérica.
e Calcio sérico.
¢ Proteinas totales y Proteinograma (salvo MM Bence-Jones).
e Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si CM urinario).

No es preciso repetir radiologia 6sea, salvo que aparezca sintomatologia.

No es preciso repetir estudio medular, aunque es aconsejable hacerlo en el momento de la
progresion.
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ESTRATEGIA SEGUIMIENTO

MIELOMA ASINTOMATICO

PRUEBAS VISITAS DE MONITORIZACION

e Evaluacion clinica (anamnesis y exploracion).

e Hemograma.

e Creatinina sérica.

e Calcio sérico.

e Proteinas totales y Proteinograma.

¢ Niveles de inmunoglobulinas séricas.

e Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria.
e Serie osea (cuando haya sintomatologia 6sea).

* No es preciso repetir estudio medular.

FRECUENCIA DE VISITAS

Ia

eDurante el |* aho se efectuaran cada 3-4 meses.
eDurante el 2%y posteriores anos cada 6 meses, hasta la progresion o muerte.

No obstante, en los casos con alto riesgo de progresion (CM sérico > 3 g/dl y/o CM orina
> 500 mg/dia, tipo no-IgG y/o lesiones en la MRI y/o ratio cadenas ligeras libres séricas

anomalas) se incrementara la frecuencia de visitas.

o El seguimiento deberia efectuarse en una consulta de Atencion Especializada.
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ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO
DE GAMMAPATIA MONOCLONAL DE

SIGNIFICADO INCIERTO

VISITAS DE MONITORIZACION

e Evaluacion clinica (anamnesis y exploracion).

e Hemograma.

e Creatinina sérica.

e Calcio sérico.

¢ Proteinas totales y Proteinograma.

¢ Niveles de inmunoglobulinas séricas.

e Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si existia alteracion inicial).

e Determinacion de ratio de cadenas ligeras séricas libres (cadenas Kappa y Lambda).
En el momento actual es aconsejable.

*No es preciso repetir serie 6sea salvo que exista clinica sugerente de afectacion
osea.

e No es preciso repetir estudio medular.

FRECUENCIA DE VISITAS

ela |? visita se efectuara a los 3-4 meses del diagnostico para evaluar la estabilidad de
la gammapatia.

e Posteriormente se realizara un control cada 6 a |2 meses hasta la progresion o
muerte.

No obstante, en los casos con “buen pronéstico” (tipo IgG y CM sérico < 1,5 g/dl, células
plasmaticas medulares < 5%, y/o ratio normal de cadenas séricas ligeras libres), las visitas
podran realizarse hasta cada 2 anos, y en casos de muy alto riesgo, por concurrencia de
todos los factores antedichos, y en los que esté habiendo elevacion progresiva del CM, de-
ben realizarse cada 3-4 meses.

Nota Importante:

e Tanto el diagnostico como la primera visita debe realizarse en la consulta de Hematologia,
decidiéndose a la vista del grupo de riesgo y las caracteristicas del paciente, si el segui-
miento ha de realizarse en una consulta de Atencion Especializada, Atencion Primaria o de
forma mixta.

e En caso de que pueda realizarse en la consulta de Atencién Primaria, desde Atencién Es-
pecializada se proporcionaran instrucciones precisas sobre la forma de seguimiento, y de-
bera establecerse un protocolo de contacto inmediato y agil para las dudas que pudieran
surgir o la derivacién de los pacientes que progresen.
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CRITERIOS DE DERIVACION DE
PACIENTE DESDE ATENCION PRIMARIA A

ATENCION ESPECIALIZADA

MIELOMA YA DIAGNOSTICADO, EN TRATAMIENTO O NO

e Sindrome febril en paciente en tratamiento quimioterapico en paciente con neutropenia
severa [< 500 neutrofilos /mm?’ ]. Derivacion urgente.
¢ Sindrome febril que no responde a tratamiento antibiotico adecuado, en paciente en tra-
tamiento con neutropenia no severa o sin tratamiento actual.
e Hemorragia en paciente en tratamiento quimioterapico.
e Clinica de compresion medular. Derivacion urgente.
e Datos sugerentes de progresion de enfermedad:
e Anemia no explicada (<10g/dl o disminucion de 2 g/dl desde su nivel habitual), de
nueva aparicion.
e Hipercalcemia (valores corregidos >11,5 mg/dl 6 | mg/dl por encima del limite
normal).
e Insuficiencia renal aguda (Creatinina > 2mg/dl 6 aumento menor a juicio del
médico).
e Dolores 6seos de nueva aparicion o lesiones liticas 6seas no existentes previamente.
e Aparicion de lesion sugerente de Plasmocitoma.
e Sindrome clinico sugerente de hiperviscosidad.

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO

e Aumento del Componente M hasta >3 g/dl o mas del 25% (si en valores absolutos es
superior a 0,5 g/dl).

e Anemia (<10g/dl o disminucion de 2 g/dl desde su nivel habitual), leucopenia o trombope-
nia no explicada, de nueva aparicion.

e Hipercalcemia (valores corregidos >11,5 mg/dl o | mg/dl por encima del limite normal).

e Insuficiencia renal aguda (Creatinina > 2mg/dl o aumento menor a juicio del médico).

e Dolores 6seos de nueva aparicion, exacerbacion de dolores habituales o evidencia de le-
siones liticas 0seas u osteoporosis previamente no existente y no achacable a otra causa.

e Aparicion de lesion sugerente de Plasmocitoma.

e Sindrome clinico sugerente de hiperviscosidad.

e Infecciones bacterianas de repeticion (mas de 2 episodios en un ano).

¢ Clinica de compresion medular (derivacion urgente).
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CLASIFICACION DE LA

EVIDENCIA CLINICA

En la elaboracion de una guia de practica clinica como la que presentamos es fundamental la
utilizacion del concepto de “Medicina basada en la evidencia” o “Medicina basada en prue-
bas”. Esta fue definida por David Sackett, su principal impulsor como “/a utilizacion cons-
ciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones so-
bre el cuidado de los pacientes individuales” (Sackett et al., 1996).

Para garantizar la sistematizacion a la hora de valorar las evidencia disponibles, es funda-
mental la eleccion de un sistema facil de aplicar, a la vez que riguroso. Uno de los ejes prin-
cipales de este sistema debe ser la diferenciacion entre la calidad de la evidencia y el grado
de recomendacién de un procedimiento, asumiendo que los trabajos cientificos pueden es-
tar sometidos a distintos tipos de sesgo, lo que puede llevar a disminuir el valor aparente
de muchos de ellos para orientar el cambio de una determinada actitud establecida hasta
ese momento.

Esta estrategia ha sido seguida por muchos sistemas desde que en 1976, la Canadian Task
Force on Preventive Health Care (CTFPHC) la introdujera por primera vez.

A la hora de elegir uno de estos sistemas para nuestro trabajo, nos parecié muy importante
utilizar una escala que distinguiera entre intervenciones diagnosticas y terapéuticas, puesto
que esta guia pretende orientar no sélo sobre los mejores tratamientos disponibles en la
actualidad sino también sobre una optimizacioén de los recursos diagnosticos necesarios pa-
ra el conjunto de patologias que nos ocupan.

Por ello, de comun acuerdo entre todo el equipo se decidié adoptar la clasificacion del Na-
tional Institute for Clinical Excellence (NICE) que utiliza la clasificacion del Scottish Interco-
llegiate Guidelines Network (SIGN) para estudios de intervencion y la clasificacion de Ox-
ford para estudios de pruebas diagnosticas.

Evidentemente, hay muchas otras clasificaciones tan idoneas como la elegida, pero al finali-
zar el trabajo, pensamos que ésta ha cumplido su funcion.
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TABLA 1. NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION

Clasificacién NICE: Guideline Development Methods™

[ ++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

I+ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.

I- Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos*.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, o estudios
de cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o
azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinion de expertos

* Los estudios con un nivel de evidencia ‘~* no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion.

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES PARA ESTUDIOS
DE INTERVENCION

A - Al menos un meta-analisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados como |++, que sea direc-
tamente aplicable a la poblacién diana, o

- Una revisién sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de evidencia con estudios
categorizados como |+, que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consis-
tencia de los resultados

- Evidencia a partir de la apreciacién de NICE

B - Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente aplica-
bles a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
- Extrapolacién de estudios calificados como |++ o |+

C - Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente aplica-
bles a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
- Extrapolacién de estudios calificados como 2++

D - Evidencia nivel 3 0 4, o
- Extrapolacién de estudios calificados como 2+ o
- Consenso formal

D (BPP) | Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la expe-
riencia del grupo que elabora la guia

IP Recomendacion a partir del manual para procedimientos de intervencion de NICE
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TABLA 3. NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

la Revision sistematica (con homogenidad)* de estudios de nivel |*
Ib Estudios de nivel |*
Il Estudios de nivel 2 ** Revisiones sistematicas de estudios de nivel 2

]| Estudios de nivel 3 *** Revisiones sistematicas de estudios de nivel 3

v Consenso, informes de comités de expertos o opiniones y /o experiencia clinica sin valoracién
critica explicita; o en base a la psicologia, difusion de la investigacion o ‘principios basicos’

* Homogeneidad significa que no hay variaciones o éstas son pequefas en la direccion y grado de los resulta-
dos entre los estudios individuales que incluye la revision sistematica.

*Estudios de nivel |:
- aquellos que utilizan una comparacion ciega de la prueba con un estandar de referencia validado (gold
standard)
- en una muestra de pacientes que refleja a la poblacion a quien se aplicaria la prueba.

**Estudios nivel 2 son aquellos que presentan una soéla de estas caracteristicas:
- poblacién reducida (la muestra no refleja las caracteristicas de la poblacion a la que se le va a aplicar la
prueba)
- utilizan un estandar de referencia pobre (definido como aquél donde la ‘prueba’ es incluida en la
‘referencia’, o aquél en que las ‘pruebas’ afectan a la ‘referencia’)
- la comparacion entre la prueba y la referencia no esta cegada
- Estudios de casos y controles.

*** Estudios de nivel 3 son aquellos que presentan al menos dos o tres de las caracteristicas sefialadas
anteriormente.

Adaptado de The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (2001) and the Centre for
Reviews and Dissemination Report Number 4 (2001).

TABLA 4. CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES PARA LOS

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS
A (ED) Estudios con un nivel de evidencia la o Ib
B (ED) Estudios con un nivel de evidencia Il
C (ED) Estudios con un nivel de evidencia Il
D (ED) Estudios con un nivel de evidencia IV

ED = Estudios diagnosticos

115 Anexos |







9
DOCUMENTO TECNICO







GUIA CLINICA GAMMAPATIAS MONOCLONALES
Castilla y Ledn

ecnico

INDICE

I.INTRODUCCION Y CLINICA

2. DIAGNOSTICO DE GAMMAPATIAS MONOCLONALES
2.1 Pruebas diagnosticas
2.2 Criterios diagnosticos de Gammapatias Monoclonales
2.3 Factores pronosticos y sistemas de estadiaje

[t
)
e
c
v
£
=
¥,
0
a]

3. TRATAMIENTO DE I* LINEA EN MIELOMA SINTOMATICO
3.1 Pacientes candidatos a Trasplante Autélogo
3.1.1 Tratamiento de induccién
3.1.2 Tratamiento de consolidacion

3.2 Pacientes no candidatos a Trasplante Autélogo
3.2.1 Fundamentos para decidir el tratamiento inicial
3.2.2 Nuevos tratamientos en primera linea
3.2.3 Plan de tratamiento
3.2.4 Ajuste de dosis segun funcion renal

3.3 Tratamiento de mantenimiento
3.3.1 Mantenimiento con Interferon
3.3.2 Mantenimiento con Esteroides
3.3.3 Mantenimiento con Talidomida

4. MIELOMA REFRACTARIO O EN RECAIDA

4.1 Pacientes refractarios
4.1.1 Quimioterapia y regimenes similares
4.1.2 Trasplante Autologo
4.1.3 Nuevos farmacos

4.2 Pacientes en recaida
4.2.1 Nuevos farmacos
4.2.2 Trasplante de progenitores hematopoyéticos
4.2.3 Ensayos clinicos con farmacos experimentales
4.2.4 Estadios terminales

5. TRATAMIENTO DE SOPORTE Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
5.1 Enfermedad osea e hipercalcemia

5.1.1 Medidas generales y control del dolor
5.1.2 Analgesia sistémica

5.1.3 Medidas locales

5.1.4 Papel de los bisfosfonatos

5.1.5 Hipercalcemia

119 Documento Técnico |




5.2 Compresion medular

5.3 Insuficiencia renal

5.4 Anemia

5.5 Infecciones

5.6 Sindrome de Hiperviscosidad

6. CRITERIOS DE RESPUESTA
7. ESTRATEGIA SEGUIMIENTO PACIENTES MIELOMA MULTIPLE SINTOMATICO

8. ESTRATEGIA SEGUIMIENTO PACIENTES CON GAMMAPATIA MONOCLONAL DE
SIGNIFICADO INCIERTO

9. ESTRATEGIA SEGUIMIENTO PACIENTES MIELOMA MULTIPLE ASINTOMATICO

10. CRITERIOS DE DERIVACION DEL PACIENTE DE ATENCION PRIMARIA A
ATENCION ESPECIALIZADA

Il. COMENTARIOS SOBRE ENSAYOS CLINICOS Y POSIBLE DERIVACION DEL
PACIENTE A CENTROS DE REFERENCIA

120 | Mieloma




INTRODUCCION Y CLINICA

El Mieloma Mdltiple (MM) es una proliferaciéon neoplasica clonal de células plasmaticas
(Ultimo estadio madurativo de la serie linfoide B), que secretan inmunoglobulinas de carac-
ter monoclonal, que pueden ser detectadas en sangre y/u orina.

El MM se clasifica segun el tipo de inmunoglobulina producida por el clon patologico. Lo
mas comun es que el componente monoclonal sea IgG (50-60% de los casos), seguido de
IgA (30%), IgD (2%), 1gM (0,5%) y raramente IgE. En un 5% de los casos el componente
monoclonal esta formado por cadenas ligeras que son filtradas por el rindn, detectandose
solamente en orina, es el lamado Mieloma de Bence-Jones. En el 1% de los casos no se de-
tecta componente monoclonal ni en sangre ni en orina (mieloma no secretor) (San Miguel

& Sanchez-Guijo 2002).

Un componente monoclonal de pequena cuantia puede aparecer en mas del 1% de las per-
sonas mayores de 60 afnos, lo que suele corresponder a la entidad llamada Gammapatia mo-
noclonal de significado incierto (GMSI). Pese a ello hay que hacer el diagndstico diferencial
completo con el MM pues la actitud terapéutica es totalmente distinta.

El MM representa el 1% de todas las neoplasias y aproximadamente el 10% de las hemopa-
tias malignas. La mediana de edad al diagnostico es de 65 ahos. Su incidencia anual es de 3-4
casos por 100.000 habitantes (Blade & Kyle, 1998).

La infiltracion plasmatica medular es responsable de la aparicion de citopenias, destruccion
osea por activacion de los osteoclastos con la consiguiente aparicion de dolores 6seos,
fracturas patologicas e hipercalcemia, e inmunodeficiencia por déficit de las restantes inmu-
noglobulinas normales, lo que predispone a infecciones.

El componente monoclonal puede dar lugar a sindrome de hiperviscosidad, insuficiencia re-
nal y problemas hemorragicos por interaccion con las plaquetas y factores de la coagulacion.

La presentacion clinica del MM es muy variada. Los principales rasgos clinicos que motivan
consulta, casi siempre en Atencion Primaria (Anexo [) son:

B Dolor 6seo. Es el sintoma mas frecuente, presente en las tres cuartas partes de los pa-
cientes. La localizacion mas comin es la espalda, pero puede ser costal, precordial o de
extremidades. El dolor de espalda aparece en bipedestacion y se alivia en reposo, mien-
tras que el costal suele persistir en reposo, exacerbandose con los movimientos. Habi-
tualmente es de comienzo insidioso, pero puede ser brusco, sobre todo después de es-
fuerzos (coger peso, agacharse,..). El 80% de los enfermos presentan alteraciones radio-
logicas en el momento del diagnéstico (Durie et al., 2003). En el 70% existen lesiones
osteoliticas, denominadas “en sacabocados” por la buena definicion de sus margenes y la
ausencia de reaccion esclerosa perilesional (Bladé & San Miguel, 2004), que pueden loca-
lizarse en craneo, columna vertebral, costillas, esternon, pelvis y huesos largos. En la co-
lumna vertebral suele existir osteoporosis intensa. En algunas series, en torno a un 50%
de los pacientes presentan fracturas vertebrales al diagnostico y hasta un 30% presentan
fracturas en otras localizaciones (Lahtinen et al., 1992; Cavenagh & Croucher, 2004). Es
frecuente la pérdida de altura de cuerpos vertebrales por fractura.

W Intensa debilidad y astenia, condicionada por el sindrome anémico, la pérdida de peso
(que ocurre en un 20% de los pacientes) y el posible sindrome febril.
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W Sintomas de patologia renal (sed, poliuria, edemas, ...). La afectacion renal se debe a la
alteracion tubular proximal por el incremento de la eliminacion de cadenas ligeras
(“rindn de mieloma”, asi como por la hipercalciuria e hiperuricosuria. En algunos casos
se complica por depositos de sustancia amiloide. El 30% de los pacientes presentan insu-
ficiencia renal (creatinina superior a 2) en el momento del diagnodstico (Knudsen et al
1994). El rindn se afecta en la mitad de los pacientes en algin momento de su evolucion
(Alexanian et al., 1990; Winearls et al., 1995). La mayoria de los pacientes con insuficien-
cia renal presentan proteinuria de cadenas ligeras. La hipercalcemia es el factor precipi-
tante en el 50% de los casos (Bladé y San Miguel 2004). Otros factores que pueden con-
tribuir al fallo renal son la deshidratacion, infecciones, farmacos nefrotoxicos, medios de
contraste radiologico y, a veces infiltracion por células plasmaticas.

B Fiebre e Infecciones. La fiebre no infecciosa es rara como manifestacion inicial (1%) (Kyle
et al., 1975). Las infecciones constituyen la principal causa de morbi-mortalidad. En bas-
tantes casos (12%), la primera manifestacion del MM la constituyen las infecciones de
repeticion, entre las que destaca la neumonia neumocacica y las infecciones urinarias por
bacilos gram-negativos, especialmente en periodos de enfermedad activa, durante los
tres primeros meses de quimioterapia inicial y en fases tardias por inmunosupresion.

B Alteraciones neuroldgicas. La afectacion de la columna vertebral por el mieloma puede
dar lugar a aplastamientos vertebrales que pueden condicionar una clinica de compresion
radicular, mas frecuentemente de localizacion lumbo-sacra. La compresion de la médula
espinal por [d plasmocitoma ocurre en un 5% de los pacientes con MM en el curso de la
enfermedad (Kyle & Dispenzieri, 2004). Dicha compresion medular también puede pro-
ducirse por fracturas y colapsos vertebrales. Es una emergencia médica que requiere un
diagnostico y tratamiento en las primeras 24 horas (Wallington et al., 1997; Loblaw et
al., 1998; Smith et al., 2005). Se debe sospechar ante un dolor dorsal o lumbar intenso
con parestesias, pérdida de sensibilidad, dificultades para caminar y/o trastornos en el
control de esfinteres. También pueden aparecer neuropatias periféricas por depésito de
sustancia amiloide, o mas raramente encefalopatia hipercalcémica.

B Alteraciones metabolicas. Las que aparecen con mas frecuencia en el MM son la hiper-
calcemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia. De ellas la mas frecuente es la hipercalcemia,
que puede observarse en un 25% de los casos; en muchas ocasiones cursa de manera
asintomatica, mientras que en otras llega a tener manifestaciones muy floridas (poliuria,
polidipsia, nduseas, vomitos, astenia, estrefiimiento, taquiarritmias, afectacion del sistema
nervioso central con cefalea, irritabilidad e incluso coma). No existe una correlacién di-
recta entre la cifra de calcio y los sintomas, ya que con frecuencia éstos se ven influidos
por otras alteraciones metabodlicas acompanantes.

La hiperuricemia aguda raramente produce sintomas gotosos, pero su tratamiento es
muy importante por el riesgo de precipitacion de cristales a nivel renal (Malpas et al,
1998).

La hiperfosfatemia suele ser seudohiperfosfatemia por la interferencia analitica de la pro-
teina monoclonal, pero estd descrita su ocurrencia en mujeres mayores, aunque rara-
mente da sintomas (McClure et al., 1992).

B Sindrome de hiperviscosidad. Aparece en un 4 a 8% de los pacientes con MM, sobre to-
do en los IgA por su facilidad para polimerizar. La viscosidad plasmatica no guarda corre-
lacion con la concentracion del componente monoclonal. Se traduce a nivel clinico por
cansancio, cefalea, vértigo, somnolencia, diplopia y alteraciones de la vision, fenédmenos
de Raynaud, episodios de insuficiencia cardiaca congestiva, a los que se pueden unir
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complicaciones hemorragicas.
Es caracteristico el hallazgo de alteraciones retinianas (fundus paraproteinémico), cuya
monitorizacion es Util como medida de la efectividad de los tratamientos.

B Alteraciones hemorragicas mucocutaneas. Aparecen en un 5% de los casos en forma de
epistaxis, hemorragias gastrointestinales o urinarias, purpura, etc. La etiologia de las mis-
mas obedece al mencionado sindrome de hiperviscosidad, a amiloidosis o a interferencia
de la proteina monoclonal con factores de coagulacion o plaquetas.

W Sintomas de Insuficiencia cardiaca. Se dan en una poblacion habitualmente anciana, con
patologias intercurrentes (hipertension, diabetes, isquemia coronaria, ...) pero existen
una serie de causas especificas del MM, como son el referido sindrome de hiperviscosi-
dad, la infiltracion amiloide del miocardio o un sindrome de alto gasto cardiaco relacio-
nado con la intensidad de la afectacion osea, que probablemente provoca numerosos
“shunts” a nivel 6seo que desembocarian en este sindrome (Lopez et al.,, 1997).

B Hallazgo de alteraciones analiticas:

¢ Anemia normocitica/normocrémica con reticulocitos bajos (60-70% de los casos).

¢ VSG muy acelerada. En el 90% de los casos superior a 100 mm a la 1? hora.

e Hipercalcemia no explicable por otras causas.

¢ Creatinina elevada no explicable por otras causas.

e Componente homogéneo monoclonal sérico en la fraccion Gammaglobulinica, Beta-
globulinica o puente Beta-Gamma. Las proteinas totales suelen estar incrementadas,
con disminucién de la albumina, asi como de las restantes inmunoglobulinas.

¢ Proteinuria a expensas de la eliminacion de cadenas ligeras en orina (proteinuria de
Bence Jones).

e Hiperuricemia.

Ante la sospecha clinica o analitica de Mieloma sintomatico en Atencion Primaria la prueba
primordial que confirmara el diagnostico, en mas del 95% de los casos, sera la realizacion de
electroforesis sérica y/o urinaria.

Un paciente con sospecha de Mieloma sintomatico debe ser derivado al Servicio de Hema-
tologia de referencia, para que sea evaluado en un plazo maximo de 5 dias, salvo la ya citada
situacion de sospecha de compresion de la médula espinal que debe ser evaluada y tratada

en pocas horas, ya que de lo contrario puede ocasionar alteraciones neurologicas irreversi-
bles.

Sin embargo, pacientes que presentan paraproteina de nuevo diagndstico sin sintomas clini-
cos, anemia, hipercalcemia o afectacion renal no precisan la urgencia referida antes, aunque
deben ser estudiados en el Servicio de Hematologia correspondiente en un plazo razonable
(Smith et al., 2006).
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DIAGNOSTICO DE GAMMAPATIAS

MONOCLONALES

2.1 Pruebas diagndsticas

La relacién de pruebas que se deben realizar para el diagnéstico y estudio prondstico de las
Gammapatias Monoclonales en general y del Mieloma en particular se enumeran en el
Anexo Il.

B Analisis de Proteinas

La cuantificacion de la proteina monoclonal debe realizarse por densitometria del pico M en
el Espectro Electroforético (EEF). La electroforesis puede realizarse por varios métodos
(en acetato de celulosa (EAC), en gel de agarosa (EGA), capilar (EC)), siendo la EC y la
EGA, en ese orden, los métodos mas sensibles; asi las cadenas ligeras y la paraproteina IgD
en suero son raramente detectados por la EAC y si por la EGA (Karen et al., 1988); por
otro lado, la EC es superior a la EGA para detectar cadenas ligeras libres en suero y protei-
nas monoclonales en el seno de incrementos policlonales de las otras Inmunoglobulinas y
tiene una resolucion aumentada para las anomalias en la region Beta (Katzmann et al,
1997). No obstante, la cuantificacion directa por métodos inmunoquimicos de las Inmuno-
globulinas puede ser util en algunos casos, sobre todo en picos IgA o IgM. Para la evaluacion
evolutiva de la enfermedad siempre debe usarse el mismo método.

La tipificacion del pico M y la deteccion de pequenas cantidades de proteina M debe reali-
zarse por Inmunofijacion (IF) sérica, que tiene una sensibilidad de 0,2 g/l y es obligada para
confirmar la monoclonalidad, cuando se ha descubierto un pico en el EEF, o cuando se sos-
pecha mieloma y el EEF es normal. La Inmunosustraccion es una técnica similar a la IF, si
bien con menos sensibilidad (Litwin et al., 1999), por lo que puede aplicarse en el diagnosti-
co, pero para evaluar la Remision Completa debe utilizarse |F.

La deteccion de cadenas ligeras libres monoclonales en orina (Proteinuria de Bence-Jones)
puede realizarse por electroforesis o por inmunofijacion en una muestra aislada de orina,
pero la cuantificaciéon de la Proteinuria de Bence-Jones debe realizarse por densitometria
en el espectro electroforético de orina de 24 horas, no siendo recomendables para la eva-
luacion evolutiva la medida directa de cadenas Kappa o Lambda en orina (Smith et al,
2006).

La cuantificacion de cadenas ligeras libres en suero, que se conocen por el acrénimo de su
nombre en inglés “Free Light Chain” (FLC) (Freelite®), y la medida de la ratio «/A (Bradwell
et al, 2001) puede usarse como alternativa a la medicion de cadenas ligeras urinarias, ya
que tiene mas sensibilidad que la deteccion de cadenas ligeras en orina por inmnunoelectro-
foresis (Nowrousian, 2006). Por ello, se ha propugnado su uso en la monitorizacién de los
Mielomas de cadenas ligeras (Bradwell et al., 2003), pero es especialmente util en el Mielo-
ma no secretor u oligosecretor (Drayson et al., 2001), en los que su uso es necesario para
la evaluacion de la respuesta, principalmente de la Remision Completa. Por otra parte, es
una de las condiciones para la Remision Completa “estricta” seglin los ultimos criterios pu-
blicados por el International Myeloma Working Group (Anexo IX) (Durie et al., 2006).

La cuantificacion de la albumina sérica se ha convertido en uno de los parametros de espe-
cial importancia pronostica, sobre todo a raiz de la introduccién del Internacional Staging
System (ISS) (Anexo IV) (Greipp et al., 2005).
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B Otros parametros hematologicos y bioquimicos

De los parametros hematologicos o bioquimicos referidos en el Anexo Il, destacan por su
importancia diagnostica y prondstica, la Hemoglobina (Hb), Calcio, Creatinina/Urea, Beta2-
microglobulina y Proteina C Reactiva (PCR).

Es de resenar que la Beta2 microglobulina se incrementa por la masa tumoral y la afecta-
cion renal y es uno de los factores prondsticos mas importantes en pacientes con Mieloma,
al diagnostico, como muestra su inclusion en el ISS (Greipp et al., 2005). Sin embargo, no
parece tener valor para monitorizar el curso de la enfermedad o como marcador de recaida.

La PCR es un reactante de fase aguda, sintetizado por los hepatocitos, cuya produccion es
inducida por la Interleuquina-6 (IL-6), de forma que existe estrecha correlacion entre las
concentraciones de PCR e IL-6 (Castell et al., 1990). Es un marcador de la actividad de la
enfermedad, tanto al diagnostico (Bataille et al., 1992) como en las recaidas, aunque su va-
lor estd limitado por su incremento en otras situaciones clinicas.

M Pruebas de imagen

e La radiologia 6sea convencional (Rx) debe incluirse entre las pruebas diagnosticas en todo
paciente con sospecha de mieloma ya que continda siendo el método estandar para la de-
teccion inicial de enfermedad 6sea, y ha mostrado asociacion con la carga tumoral. La ex-
ploracién o serie 6sea consta de: Radiografias (Rx) antero-posterior (A-P) y lateral (L) de
craneo, columna cervical, columna dorsal, columna lumbar, Rx A-P de columna cervical
con boca abierta, Rx P-A de parrillas costales y A-P de humeros, fémures y pelvis (D’Sa
et al., 2007). La sensibilidad y especificidad de la radiologia convencional es baja y variable
segun fuentes. Se estima que las lesiones liticas solo se identifican cuando se ha perdido
al menos un 30% de la trabécula dsea. La osteopenia condicionada por el mieloma puede
dar lugar a falsos negativos y ademas es dificil de diferenciar de la osteopenia asociada a la
edad. Algunas regiones del esqueleto son especialmente dificiles de valorar por sus caracte-
risticas anatomicas o debido a superposicion de otras estructuras o del gas intestinal.

La Tomografia Computarizada (TC) es un método mas sensible que la Rx, para detectar
lesiones Oseas y masas de partes blandas asociadas. Se trata de una prueba complementa-
ria a la Rx que emplea altas dosis de radiacion y cuyo uso se encuentra justificado en el
contexto de determinadas situaciones clinicas: dudas de lesiones liticas por Rx convencio-
nal en alguna region concreta, para valoracion de estructuras que ofrecen dificultades en
la Rx (escapulas, costillas, esternon), estudio de regiones sintomaticas en las que la Rx es
negativa y como método guia para dirigir punciones diagnésticas en los plasmocitomas. En
caso de contraindicacion absoluta para realizar una Resonancia Magnética, la TC es un
método alternativo en caso de sospecha de compresion medular y para valorar la exten-
sion del plasmocitoma solitario antes del tratamiento.

La Resonancia Magnética (RM) se ha confirmado en las dos ultimas décadas como una téc-
nica con alta resolucion de contraste especialmente Util para la evaluacion de afectacion
de partes blandas que permite la valoracién directa de la médula 6sea. Otra ventaja adi-
cional es la ausencia de radiacion para el paciente. Como inconvenientes destacan los
tiempos de exploracién prolongados, variables segun la extension del esqueleto axial que
se estudie, y su coste. A diferencia de lo que ocurre con la Rx, en RM no existe un proto-
colo fijo de estudio y actualmente persiste la controversia acerca de las secuencias que
deben utilizarse y qué parte del esqueleto se debe explorar. Muchos centros estudian Uni-
camente la columna, algunos proponen incluir también la pelvis, mientras que en otros
estudian el craneo, la columna y la pelvis (Mulligan et al., 2005). Sin embargo, la aplicacion
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de nuevas posibilidades técnicas en la RM esta permitiendo acortar el tiempo de explora-
cion y con ello lograr un rastreo completo de la médula 6sea en aproximadamente 30
minutos. La sensibilidad de la RM para la deteccion de afectacion tumoral 6sea es clara-
mente superior a la de la radiologia convencional y la gammagrafia 6sea. Los resultados de
un estudio de comparacion entre la radiologia convencional y la RM de columna lumbar
(Tertti et al., 1995) concluyen la necesidad de realizar RM en caso de que la serie 6sea
fuera normal para descartar con seguridad lesiones, a la vista del numero de falsos negati-
vos de la radiologia. Seglin otros autores, aun en pacientes asintomaticos con Rx anodina
la RM puede demostrar infiltrados entre el 29 y el 50% de pacientes (Mariette et al., 1999;
Van de Berg et al., 1996; Dimopoulos et al., 1993; Moulopoulos et al., 1995). Sin embargo,
la RM es actualmente una prueba complementaria a la Rx, a la que no debe reemplazar. Si
la serie osea se sustituye por RM de la columna y pelvis existe un riesgo de infravalora-
cion del estadio de la enfermedad en un 10% de pacientes que Unicamente presenten le-
siones en huesos largos, costillas o craneo (Lecouvet et al., 1999).

La RM es la técnica de eleccion para el estudio de pacientes con sospecha de compresion
medular, en los que debe realizarse con caracter urgente.

En otro orden de cosas, la RM es obligada en el estudio inicial de los plasmocitomas soli-
tarios, pues es capaz de detectar lesiones adicionales en pelvis o columna ocultas en Rx
hasta en una tercera parte de los pacientes (Moulopoulos et al., 1993). Ademas también
es util para valorar la extension local de la lesién, antes de planificar el tratamiento con
radioterapia (Mulligan et al., 2005).

A la RM se le reconoce también valor pronédstico. En el MM asintomatico, la existencia
de lesiones en la RM de columna se asocia con progresion temprana a MM sintomatico
(Mariette et al., 1999). En MM sintomatico y avanzado, las lesiones detectadas por RM en
columna implican mayor riesgo de fracturas (Lecouvet et al., 1997), y el patron de afecta-
cion difusa se asocia con peor supervivencia (Moulopoulos et al., 2005).

La Tomografia de Emision de Positrones con 18 Fluor Deoxi- Glucosa (F-FDG PET) es
un método de uso limitado por su elevado coste y disponibilidad restringida. Se ha com-
probado su utilidad como método complementario en la evaluacion de la progresion de
las GMSI, asi como en determinados aspectos diagndsticos del MM como en la valoracion
de afectacion 6sea fuera de la columna (Nanni et al., 2006). También se ha demostrado su
papel para descartar enfermedad residual después del trasplante y en casos de recaida,
donde si es positivo se reconoce como factor de mal pronostico especialmente si existe
enfermedad extramedular. Un uso adicional del FDG PET en pacientes con plasmocitoma
solitario es la deteccion de otras lesiones.

o La Gammagrafia 6sea con Tecnecio” no se encuentra entre las pruebas diagnésticas de
imagen de utilidad reconocida en el MM. Esto se justifica porque la deteccion de lesiones
tumorales 6seas con Tc” se basa en la existencia de actividad osteoblastica, mientras que
el mieloma es una neoplasia con efecto fundamentalmente osteolitico.

« A la densitometria no se le reconoce ningun papel en la valoracion del paciente con MM.

W Estudio citologico de médula 6sea

Para el estudio de la médula osea, la realizacion de un aspirado es suficiente. Sin embargo,
la distribucion heterogénea de la médula osea, la existencia ocasional de mielofibrosis y la
tendencia de las células plasmaticas a adherirse a las células del estroma pueden hacer
aconsejable la realizacion de biopsia (Terpstra et al., 1992; Nadav et al., 2006; Ely et al.,
2006), En el caso de biopsia, es conveniente la evaluacion de clonalidad mediante
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inmunohistoquimica para cadenas ligeras K/A citoplasmaticas.

Aunque la morfologia de células plasmaticas no es uno de los criterios diagnosticos, si se ha
reconocido por algunos grupos el valor pronostico de la morfologia plasmablastica segtn la
clasificacion acunada por Greipp (Greipp et al.,, 1985), tanto en pacientes jovenes tratados
de forma agresiva (Rajjkumar et al., 1999) como en una poblacion de todas las edades tra-
tada con quimioterapia (Greipp et al.,, 1998).

m Citometria de Flujo

La citometria de flujo es una técnica muy aconsejable, ya que permite analizar la clonalidad,
cuantificando el nimero de células plasmaticas con fenotipo patologico o aberrante, lo que
sera de especial valor para diferenciar MM de GMSI (Ocqueteau et al., 1998), ya que la cé-
lula plasmatica maligna usualmente tiene bajos niveles de CD38, y fuerte reactividad para
CD56, asi como ausencia de positividad para CD 19 y CD45, mientras que, por el contrario,
la célula plasmatica medular de sujetos sanos suele ser CD38""", CD56,, CDI9"", CD45
(San Miguel et al., 2006). Todo ello es especialmente importante cuando el porcentaje de
células plasmaticas es inferior al 10%. Sin embargo el recuento de células plasmaticas por
citometria es inferior a la cantidad medida en aspirado o biopsia medular (Nadav et al,,
2006), por lo que no puede ser utilizado para diagndstico del mieloma.

Por otra parte el estudio inicial del fenotipo de la célula plasmatica tumoral en cada caso
permitira evaluar la enfermedad minima residual tras el tratamiento, con una sensibilidad de
10 (Almeida et al., 1999), lo que es especialmente importante en el caso de Remision
Comepleta, pues en mas del 40% de estos pacientes pueden detectarse células plasmaticas
tumorales, lo que podria identificar pacientes con alto riesgo de recaida (Rawstron et al.,
2002; San Miguel et al., 2002; Sarasquete et al., 2005).

La citometria de flujo permite asimismo analizar el ciclo celular, que usualmente se expresa
como indice DNA (ratio entre la moda del canal de fluorescencia de las células plasmaticas
en GO/GI, y la moda del canal de las células normales presentes en la muestra; si este indi-
ce es igual a |, consideramos que las células tumorales son diploides y si es distinto a | se-
ran aneuploides. Se ha sugerido el valor prondstico negativo de los casos hipodiploides
(Morgan et al.,, 1989). En el analisis del ciclo celular se determina el porcentaje de células
plasmaticas en fase S, parametro que mediria la actividad proliferativa de las células al igual
que lo hace el “Labelling Index” (indice de marcaje con timidina tritiada), que resulta mucho
mas engorroso de realizar y al alcance de pocos laboratorios). El porcentaje de células plas-
maticas en fase S ha mostrado su valor pronostico (San Miguel et al., 1995).

W Estudios citogenéticos

Las alteraciones citogenéticas en el MM constituyen uno de los factores prondsticos mas
importantes. Por tanto, hoy en dia, los analisis citogenéticos se deben considerar obligato-
rios dentro de los estudios bioldgicos destinados a predecir la evolucion clinica y la supervi-
vencia de los pacientes con MM. Aunque el cariotipo en médula 6sea puede dar una infor-
macion extensa sobre las alteraciones cromosémicas de un paciente con MM, su aplicacion
practica se ha visto obstaculizada por el reducido indice proliferativo de la célula plasmatica,
asi como por el bajo grado de infiltracién de la médula dsea, que impiden obtener metafa-
ses analizables en mas de la tercera parte de los pacientes.

Esto ha llevado a que las técnicas de hibridacion in situ fluorescente (HISF) en interfase,
que no requieren metafases, sean consideradas la metodologia de eleccion para conocer el
estatus genético del MM. Aunque los estudios de HISF, a diferencia de la citogenética
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convencional, proporcionan una vision parcial del genoma, ya que estan dirigidos a regiones
cromosomicas especificas, esta desventaja es ampliamente superada por la capacidad de la
HISF, realizada sobre células plasmaticas separadas, de evaluar en todos los mielomas (y
GMSI) la afectacion de las regiones cromosomicas con influencia prondstica demostrada. En
el estudio HISF de MM debe estudiarse: |)Region 14q32 (gen IGH, gen de la cadena pesada
de las inmunoglobulinas). Si esta reordenado se debe investigar si existe alguna de las si-
guientes traslocaciones que involucran IGH: t(11;14), gen CCNDI; t(4;14), genes FGFR3/
MMSET; y t(14;16), gen CMAF.; 2)Region 13q14 (gen RB).; 3)Region 17p13 (gen P53).

La t (4;14), que aparece en el 15% de los MM, se asocia con mal pronéstico (de forma inde-
pendiente) en todos los estudios realizados hasta la fecha, pudiendo considerarse el factor
pronostico desfavorable mas importante en el MM. La t (14;16), que aparece en el 5% de
los MM, se asocia con mal pronéstico en algunas de las series, mientras que en otras, la baja
incidencia de esta traslocacién ha impedido extraer conclusiones al respecto La t (11;14),
que aparece en el 15% de los MM, no tiene una repercusién negativa en el prondstico del
mieloma. La deleccion de RB (aparece en el 45% de los MM), que hasta ahora se habia con-
siderado el paradigma de factor pronostico desfavorable en el MM, parece ser que no influ-
ye negativamente en la supervivencia cuando aparece como Unica alteracion, sin asociarse a
traslocaciones de IGH ni a deleciones de P53. La deleccion de P53, que aparece en el 10%
de los MM, se asocia con pronostico adverso en todas las series publicadas (Gutierrez et
al., 2007; Avet-Loiseau et al., 2007).

Por tanto, en un paciente con MM de nuevo diagnostico y candidato a recibir tratamiento
debe realizarse un estudio de HISF, sobre células plasmaticas purificadas, que incluya las re-
giones cromosomicas descritas anteriormente (Fonseca et al., 2004).

M Puncion-Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) de grasa abdominal

En un 35 a 40% de los casos de MM se detecta presencia de amiloide en algln territorio,
principalmente grasa abdominal o biopsia de médula 6sea (Desikan et al., 1997). La puncion-
aspiracion de grasa abdominal es un técnica barata y no cruenta que diagnostica el 85% de
los casos de amiloidosis asociada a mieloma, y tiene un 80% de sensibilidad y un 100% de
especificidad en la amiloidosis asociada o no a Mieloma (VanGameren et al., 2006) por lo
que parece razonable su inclusion como prueba inicial en el estudio de MM.

128 | Mieloma




RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e La cuantificacion de la proteina monoclonal debe realizarse por medicion directa del pico
M en el Espectro Electroforético (EEF) (grado de recomendacion A). La Inmunofijacion
(IF) o Inmunosustraccion (IS) sérica son obligadas para confirmar la monoclonalidad
(grado de recomendacion A). Para evaluar la enfermedad minima deberia utilizarse IF, ya
que la IS es menos sensible (grado de recomendacion B).

e La cuantificacion de cadenas ligeras libres en orina debe realizarse en todos los pacientes
(grado de recomendacion A). La cuantificacion de cadenas ligeras libres en suero puede
usarse como alternativa a /la medicion de cadenas ligeras urinarias, pero es especialmente
util en el Mieloma de cadenas ligeras y en Mieloma no secretor (grado de recomendacion B).

e £/ estudio seriado oseo continua siendo el método estandar de medida inicial de enferme-
dad osea (grado de recomendacion C).

e La Tomografia Computarizada (TC) es mas sensible que la Rx para detectar lesiones oseas
Y masas de partes blandas asociadas. La TC debe emplearse para aclarar las dudas que se
planteen en /a radiologia convencional, especialmente si existe clinica en zonas dificiles de
valorar (costillas, esternon, escapulas) y para explorar regiones sintomaticas en las que la
radiologia no muestra hallazgos. También debe utilizarse como método guia en la obten-
cion de biopsias percutineas (grado de recomendacion B).

e La Resonancia Magnética (RM) es especialmente util para la evaluacion de afectacion de
partes blandas, y es la técnica de eleccion para el estudio de compresiones de médula es-
pinal (grado de recomendacion B). Debe realizarse en el estudio inicial de los Plasmocito-
mas solitarios (grado de recomendacion C). Asimismo, es aconsejable su realizacion en los
MM asintomaticos, especialmente en pacientes jovenes.

o La PET puede ser util para /a deteccion de enfermedad en casos de plasmocitoma solita-
rio, para la valoracion de /a respuesta al tratamiento, asi como para descartar enfermedad
residual después del trasplante, en el contexto de dreas investigacionales (grado de reco-
mendacion C).

o £/ estudio de médula osea es obligado en el estudio diagnostico y pronostico del Mieloma
(erado de recomendacion A). Aunque la realizacion de un aspirado puede ser suficiente,
es aconsejable la realizacion de biopsia (grado de recomendacion B).

e £n todos los pacientes debe utilizarse citometria de flujo para analizar la clonalidad, el ci-
clo celular y determinar el porcentaje de células plasmaticas en fase S (grado de recomen-
dacion B).

¢ £n todos los MM, se deben realizar en el momento del diagndstico estudios de HISF en
interfase sobre células plasmaticas seleccionadas (grado de recomendacion B). Si bien en
pacientes mayores que no estan siendo tratados en ensayo clinico, y en los que los resul-
tados citogenéticos no van a aportar cambio en el manejo del paciente, esta técnica puede
ahorrarse (grado de recomendacion D).
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2.2 Criterios diagnosticos de gammapatias monoclonales

Una vez completado el estudio, hemos de llegar al diagnostico exacto de la Gammapatia
monoclonal (los posibles diagnosticos de Macroglobulinemia de Waldestrom, Amiloidosis
AL o Plasmocitoma 6seo solitario seran motivo de otras guias en el futuro).

Durante los ultimos 30 anos, se han utilizado diversos criterios diagnosticos (Kyle, SWOG,
Durie-Salmon, Myeloma Task Force,...), de forma que hasta el 36% de los pacientes podian
ser diagnosticados de forma diferente segun el sistema utilizado (Ong et al., 1995).

Por ello, en el afo 2002 el International Working Group impulsé una Conferencia de Con-
senso, que estableciera una clasificacion Unica aceptada por la mayoria (International Myelo-
ma Working Group, 2003) (Anexo llI).

Hay varias caracteristicas que distinguen a esta clasificacion:
e Distingue claramente MM sintomatico, de MM indolente y GMSI.
¢ Se unifican los antiguos conceptos que distinguian mieloma asintomatico de mieloma
quiescente, de forma que en este sistema hay un unico grupo de MM indolente.
e Para la definicion de MM sintomatico, se introduce el concepto de la llamada disfuncién
organica relacionada con mieloma, precisando cudles son las situaciones que deben
considerarse sintomas (Anexo Ill).

En el momento actual, la recomendacién es que el tratamiento debe restringirse a los en-
fermos con MM sintomatico. Para ello debe haber algun dafo organico atribuible a la gam-
mapatia monoclonal: anemia, hipercalcemia, lesiones osteoliticas, osteoporosis con fractu-
ras, insuficiencia renal, sintomatologia de hiperviscosidad, presencia de amiloidosis y/o mas
de dos infecciones bacterianas por ano. Para una valoracion estandarizada de dicho dano
pueden usarse criterios definidos, denominados por el acronimo inglés ROTI (Related Or-
gan or Tissue Impairment) desarrollados por el “International Myeloma Working
Group” (No authors listed, 2003; Durie et al., 2006). No debemos olvidar que el inicio de
tratamiento en pacientes con MM asintomatico no ofrece ninguna ventaja en la superviven-
cia, tal como indican varios estudios controlados incluyendo un meta-analisis (Riccardi et
al., 2000; He et al., 2007), al menos con los farmacos hasta ahora disponibles.

En resumen, aplicando estos criterios, el paciente serd clasificado como Gammapatia mono-
clonal de significado incierto, Mieloma multiple asintomatico o Mieloma multiple sintomatico.

En los casos de Mieloma sintomatico sera preciso establecer la estrategia terapéutica, que
debe ser individualizada de acuerdo con el estado basal del paciente, su diagndstico de ex-
tension, las complicaciones iniciales existentes y sus posibles condicionamientos familiares y
sociales. Como idea fundamental, hay que tener en cuenta que, al ser el mieloma una enfer-
medad incurable con los tratamientos actuales, siempre habra que ofrecer al paciente los
ensayos clinicos disponibles para él en ese momento en el Servicio correspondiente. Para la
definicion de la estrategia terapéutica del Mieloma debe contarse con un equipo multidisci-
plinar en el que intervengan, no sélo los Hematologos, sino también los Radioterapeutas,
Radiologos diagnosticos e intervencionistas, Neurocirujanos, Traumatélogos, Unidad de
Trasplante (especialmente en Hospitales que no dispongan de la misma), Farmacéuticos,
Fisioterapeutas y Rehabilitadores, Anestesistas, Psicologos, Psiquiatras, Cuidados Paliativos,
Servicios Sociales y Asociaciones de pacientes y familiares. Mas adelante se desarrolla en

extension el manejo de estos pacientes.
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2.3 Factores prondsticos y sistemas de estadiaje

En los ultimos 30 anos, se han realizado multiples estudios con la finalidad de intentar hallar
factores pronésticos, con la suficiente especificidad y sensibilidad para poder estratificar los
pacientes con MM de acuerdo al riesgo, individualizando las estrategias terapéuticas.
Han sido multiples los parametros al diagndstico, que han mostrado su valor pronodstico
negativo en estudios multivariantes. Podemos citar:

e Edad elevada.

¢ Mal estado general (ECOG 3 o 4).

e Hemoglobina descendida.

e Plaquetas descendidas.

e Elevada cuantia de CM.

e Calcio sérico elevado.

e Albumina sérica descendida.

¢ Creatinina sérica elevada.

¢ Beta2-microglobulina elevada.

¢ DH elevada.

¢ PCR elevado.

e Células plasmaticas circulantes.

e “Labelling Index” C. plasmaticas/ % de células plasmaticas en fase S en MO elevados.

¢ Alto porcentaje de C. plasmaticas en médula osea.

e Morfologia plasmablastica en médula osea.

e Alteraciones citogenéticas (t (4;14), delecciones |17p13).

o Alteraciones radiologicas extensas en RM.

Todos estos estudios han conducido a la elaboracién de multiples sistemas de estadiaje. El
primero fue el de Durie y Salmon (Durie, 1975) (Anexo V), que mide la masa tumoral de
forma indirecta a través de una serie de parametros (hemoglobina, calcio, cuantia de CM,
lesiones Oseas radiologicas). Este sistema ha sido usado durante afnos, habiendo sido perfec-
cionado con la introduccién de estudios 6seos mediante RM o PET (Sistema Durie-Salmon
PLUS).

El Southwest Oncology Group (SWOG) propuso en la década de los 80, un sistema basado
en la beta2-microglobulina y la albdmina sérica (Bataille et al., 1986), que se ha perfecciona-
do recientemente (Jacobson et al., 2003).

Asimismo, se han propuesto clasificaciones que incluian datos genéticos (Fagon et al., 2001),
si bien adolecen del hecho de estar elaboradas y validadas en grupos de pacientes de edad
no avanzada, que reciben altas dosis de quimioterapia.

Para intentar disponer de un sistema util para todos los grupos de pacientes, facil de aplicar
y que pudiera ser validado y usado en un gran nimero de instituciones en todo el mundo,
el International Working Group ha elaborado un indice Pronéstico Internacional o Interna-
cional Score System cuyo acrénimo en inglés es ISS (Greipp et al., 2003) (Anexo IV), basa-
do en tan solo dos parametros (Albumina y Beta2-microglobulina). Este sistema, aunque no
mide la masa tumoral, es capaz de estratificar tres grupos pronosticos con distinta supervi-
vencia, con resultados reproducibles.
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Sin embargo, aunque se considera que los mejores sistemas de estadiaje son capaces de
predecir la supervivencia de un paciente individual con alrededor de un 70% de especifici-
dad y sensibilidad, no se ha demostrado que el uso de estos sistemas influencie de forma
beneficiosa la eleccion de la terapia. Quiza los nuevos marcadores genéticos modifiquen
esta impresion en el futuro.

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

o £/ sistema de estadiaje ISS es el recomendado actualmente (nivel de evidencia Ib; grado de
recomendacion A).

e £n e/ momento actual, no hay evidencia de que el uso de factores prondsticos y sistemas
de estadiaje permitan elegir la estrategia terapéutica en un paciente individual.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN

MIELOMA MULTIPLE SINTOMATICO

El MM sigue siendo una enfermedad para la que no existe curacion. A pesar de la mejoria
en la tasa de supervivencia, los resultados con los nuevos farmacos deben todavia ser consi-
derados como preliminares, por lo que sigue siendo muy recomendable incluir a todos los
pacientes en ensayos clinicos aprobados. Una vez hecha esta consideracion, el tratamiento
estandar del mieloma que mas se acepta en este momento se basa en una induccion con
quimioterapia seguida, si es posible, de consolidacion con altas dosis de Melfalan seguida de
trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos y un tratamiento de mantenimiento.
Sin embargo, las altas dosis de quimioterapia no estan exentas de morbi-mortalidad y el
trasplante requiere ciertas condiciones que no se dan en todos los casos. Por ello, lo pri-
mero que se debe es establecer una diferenciacion entre dos grupos de pacientes: los que
pueden recibir este tipo de tratamiento y los que por edad o patologia asociada no pueden
recibirlo. En el Anexo V de la presente Oncoguia se recogen los esquemas de tratamiento
mas frecuentemente empleados en pacientes con MM.

3.1 Pacientes candidatos a Trasplante Autdlogo
Mieloma en jovenes: contexto

Dada la incidencia del MM en menores de 65 anos (36% de 5 casos por 100.000 habitantes
y ano), se estima que este apartado de la Oncoguia va destinado a unos 45 pacientes anua-
les en Castilla y Leon (unos 800 en el caso de toda Espana). Esto implica que el tratamiento
contemplado en este apartado va dirigido a una relativa minoria de pacientes.

Terapéutica: esquema terapéutico

Los objetivos del tratamiento son:
e Controlar la enfermedad y sus complicaciones.
eIncrementar la calidad de vida.
e Prolongar la supervivencia.

Ello se consigue con la combinacidn de tratamiento especifico y tratamiento de soporte. En
este apartado nos centraremos en el tratamiento especifico, cuyo estandar, en la actualidad,
debe constar de induccion a la remision con poliquimioterapia seguido de trasplante autdlo-
go de progenitores de células progenitoras de sangre periférica y tratamiento de manteni-
miento. Sin embargo, y especialmente desde la disponibilidad de nuevos farmacos como la
Talidomida, el Bortezomib o la Lenalidomida, el caracter de “estandar de oro” de esta es-
trategia esta empezando a ser cuestionado y siempre surgen preguntas sin respuesta. Ello
refuerza la recomendacién anteriormente expresada sobre la inclusién de los pacientes en
algiin ensayo clinico abierto que permita responder a alguno de dichos interrogantes.

3.1.1 Tratamiento de induccién

En nuestro pais el Grupo Espanol de Mieloma esta llevando a cabo en este momento un
ensayo clinico (GEMO5MENOS65, http://www.multiplemyeloma.org/clinical_trials/
ctm/4.04.216.html) que explora tres diferentes combinaciones de induccion: 1) VBCMP/
VBAD (x4) seguido de 2 ciclos con Bortezomib, 2) Talidomida y Dexametasona (x6) y 3)
Talidomida, Bortezomib y Dexametasona, previo a trasplante autdlogo de médula osea.
Aquellos hospitales que tengan el ensayo aprobado en su centro, deben incluir sus
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pacientes en el mismo, mientras que los que no lo tengan aprobados deberian referirlos a
los Centros proximos en los que esté disponible.

Fuera de un ensayo clinico, el tratamiento inicial recomendado en la actualidad debe utilizar
una quimioterapia de induccién con el objetivo de obtener la maxima respuesta con el me-
nor deterioro de las células progenitoras. Esto descarta la utilizacion de esquemas como el
clasico Melfalan y Prednisona, ya que se ha demostrado en repetidos ensayos que propor-
ciona una menor tasa de respuestas objetivas. En las dos décadas previas, numerosos gru-
pos cooperativos contrastaron estas dos alternativas en ensayos randomizados, incluyendo
el del Grupo Espafiol de Mieloma que comparaba Melfalan y Prednisona frente a VCMP/
VBAP (Blade et al., 1993). Los resultados de todos estos estudios fueron exhaustivamente
analizados en dos grandes meta-analisis (Djulbegovic et al., 1992; No authors listed, 1998)
que analizaban 3.814 y 6.633 pacientes procedentes de 27 ensayos clinicos. La conclusién
definitiva de ambos meta-andlisis fue que la tasa de respuestas es superior con poliquimiote-
rapia (60% vs. 53%), aunque ello no se traduce en una mejor supervivencia. Por otro lado,
el uso de Melfalan en dosis estandar (9 mg/m2'4 dias cada 4-6 semanas, un minimo de 6 ci-
clos) supone una toxicidad para la célula madre totipotencial que resulta inaceptable en es-
tos pacientes, (Tricot et al,, 1995; Goldschmidt et al., 1997; Prince et al., 1996). Por ello,
numerosos grupos han apostado por utilizar esquemas sin Melfalan en pacientes que van a
ser sometidos a trasplante de médula 6sea, en especial el clasico VAD o alguna variante
(Attal et al., 1996; Attal et al., 2003; Barlogie et al.,, 1999; Lenhoff et al., 2006). Con este
protocolo se obtienen respuestas favorables en el 70%, con un 50-55% de respuestas par-
ciales y 5-15% completas (en electroforesis), aunque pueden mejorar si se anade algin es-
quema adicional como altas dosis de Ciclofosfamida o EDAP (Barlogie et al., 1999).

El Grupo Espanol de Mieloma ha demostrado en dos ensayos sucesivos que la utilizacion de
regimenes poliquimioterapicos cortos con dosis pequehas de Melfalan como el VBCMP/
VBAD proporcionan excelentes resultados en términos de tasa de respuesta (>90% de res-
puestas globales con un 83% de respuestas parciales, un 15% con IF negativa) sin perjudicar
la colecta de células progenitoras (Blade et al., 2005; de la Rubia et al., 2006). Estos resulta-
dos estan avalados por los del grupo inglés, quienes observaron que se pueden obtener co-
lectas de progenitores suficientes aun a pesar de usar Melfalan con los regimenes VAMP o
C-VAMP (Raje et al,, 1997). Por ello, podria considerarse inapropiado el uso del VAD en
infusion continua ya que es menos eficaz y obliga a la hospitalizacion, lo que implica incon-
venientes para el enfermo y mayor gasto.

Los pacientes con fallo renal constituyen un grupo especial. De acuerdo con las recomenda-
ciones del fabricante, Melfalan y Ciclofosfamida debe ser reducidos en un 50% y 25% res-
pectivamente si hay insuficiencia renal (CCr <50 ml/min) ya que su farmacocinética parece
verse alterada (Speed et al.,, 1964; Osterborg et al.,, 1989). El grupo inglés recomienda no
usar Melfalan si el CCr es menor de 30 ml/min (Galton & Brito-Babapulle, 1987), pero un
reciente estudio del grupo nérdico apoya unicamente reducir la dosis (Carlson et al., 2005).
Pese a ello, hay estudios que demuestran que la principal ruta de eliminacién del Melfalan es
la degradacion espontanea mas que la excrecion renal (Bosanquet & Gilby, 1982; Sarosy et
al., 1988). Asi, el grupo de Arkansas ha observado que la vida media y el aclaramiento del
Melfalan no se ve afectada en pacientes con CCr <40 ml/min (Tricot et al., 1996). De cual-
quier forma, para casos con insuficiencia renal severa, el Grupo Espafol de Mieloma reco-
mienda empezar el tratamiento con VBAD en estos pacientes y proseguir con VBCMP
cuando la funcion renal mejore; si la funcion renal no se recupera y la creatinina es >2 mg/
dL, se recomienda reducir el Melfalan en un 50%.
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No obstante, el panorama parece estar cambiando, ya que la Talidomida asociada a la
Dexametasona ha ofrecido algunos resultados prometedores (Tosi et al., 2004) y, especial-
mente el Bortezomib con o sin Dexametasona, ofrece muy buenas expectativas a estos pa-
cientes, en especial desde el punto de vista de la reversibilidad del fallo renal (Jagannath et
al., 2005; Malani et al., 2006; Chanan-Khan et al., 2007; Kastritis et al., 2007).

El uso de nuevas drogas en primera linea es una posibilidad muy prometedora. La primera
droga utilizada en este contexto ha sido la Talidomida, que asociada a Dexametasona (Thal/
Dex) proporciona una tasa de respuestas parciales del 64 al 72% (Rajkumar et al., 2003a;
Cavo et al., 2004; Wang et al., 2005b; Rajkumar et al., 2008). En una comparacion directa
con controles historicos idénticos, el grupo italiano obtuvo mejores resultados en 100 pa-
cientes de nuevo diagnostico con Thal/Dex que con VAD (76% vs. 52%, P <0.001), sin que
ello perjudicara la colecta de células progenitoras, que fue suficiente para dos trasplantes en
el 88% y 83%, respectivamente (Cavo et al., 2005). Estos resultados son similares a los pu-
blicados recientemente por el ECOG, (Rajkumar et al., 2006) aunque en este caso se trata
de una comparacion aleatorizada entre Thal/Dex (n=103) y Dexametasona sola (n=104). La
tasa de respuesta parcial fue significativamente mayor cuando se utilizé Talidomida (63% vs.
41%, P=0.0017), aunque a costa de mayor toxicidad en términos de trombosis venosa pro-
funda, rash, bradicardia, neuropatia, y cualquier grado de toxicidad grado 3 o 4 del NCI
(45% vs. 21%; P < 0.001). Estos resultados se han reproducido de forma similar en un ensa-
yo multicéntrico internacional mas reciente (Rajkumar et el., 2008). No obstante, en un in-
tento de mejorarlos, se han anadido farmacos como la Doxorrubicina Liposomal Pegilada
que con Thal/Dex proporciona un 34% de respuesta completa, un 14% casi completa, un
10% muy buena respuesta parcial y un 30% de respuesta parcial (respuesta global 98%), si
bien estos resultados han sido obtenidos en un pequeno grupo de pacientes (Offidani et al.,
2006). Ademas, debemos destacar aqui los resultados del grupo de Arkansas (Barlogie et
al., 2006) en los que en un complejo esquema con VAD, CEPD, CAD y CEPD asociado a
Talidomida consigue en 19% de RC antes del trasplante. Por ultimo, cabe comentar aqui
también los excelentes resultados del grupo inglés, que con la asociacion de Talidomida,
Ciclofosfamida y Dexametasona (CTD), ha comunicado una tasa de respuestas completas
del 19% y 54% antes y después del trasplante, respectivamente, aunque por ahora los resul-
tados son muy preliminares (Morgan et al., 2007). Todos estos datos han hecho que la Tali-
domida ya esté aprobada por la FDA, desde 2007, para su uso en el mieloma de nuevo
diagnostico, y por la EMEA desde el 16 de abril de 2008.

Una complicacién potencialmente grave del uso de Talidomida, es la alta tasa de enferme-
dad tromboembolica venosa. La Talidomida como agente Unico no parece incrementar la
incidencia de tromboembolismo venoso. Pero si se ha observado un aumento de incidencia
tanto con la asociacién de Talidomida con Dexametasona (Rajkumar et al., 2006) como con
quimioterapia basada en antraciclinas (Zangari et al, 2001 y 2002). Asimismo, con bajas
dosis de Talidomida asociada a MP se observé un 20% de eventos tromboembodlicos. La
introduccién de profilaxis con Enoxaparina redujo la tasa a un 3% (p=0.005) (Palumbo et al.,
2006). Tanto las dosis profilacticas de Heparina de bajo peso molecular como la anticoagu-
lacion plena con Warfarina o la antiagregacion con Aspirina (dosis entre 81 y 325 mg/dia)
parecen ser efectivas para la prevencion de fenomenos tromboembdlicos (Richardson et al.,
2006), pero no existen estudios randomizados que favorezcan ningiin farmaco sobre los
otros (Garcia-Sanz et al., 2006). Recientemente, el grupo internacional de mieloma ha dado
algunas recomendaciones de profilaxis en pacientes con MM bajo tratamiento con Talidomida
(Palumbo et al., 2008). Asi se aconseja el AAS en pacientes con uno o ningun factor de riesgo
y Heparina de Bajo Peso Molecular si hay dos factores de riesgo (nivel de evidencia D). Se
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esta a la espera de un amplio estudio italiano que compara AAS, Heparinas de Bajo Peso Mo-
lecular y dicumarinicos, cuyos resultados iniciales son similares entre los tres brazos
(Palumbo et al., 2007a y 2007b)

En cuanto al Bortezomib se han publicado y presentado en congresos numerosos estudios
pilotos que muestran respuestas parciales o mejores en torno al 80% de los enfermos (con
[5-30% de RC), incluyendo el estudio espanol de Bortezomib/Dexametasona alternante
(Rosinol et al., 2006). En un reciente estudio randomizado del grupo francés IFM con 482
pacientes, la tasa de respuesta completa o casi completa con Bortezomib y Dexametasona
fue de 21%, muy superiores al 8% obtenido con el régimen VAD (Harousseau et al., ASH
2007, ASCO 2008). En otro ensayo randomizado, el grupo italiano también ha obtenido
una alta tasa de RC o remision casi completa (36%) con Bortezomib, Talidomida y Dexame-
tasona, superior al 9% obtenido con Talidomida y Dexametasona (Cavo et al., ASH 2007).
Finalmente la adicion del Bortezomib al complejo esquema tradicional de Arkansas, (VDT-
PACE) indica que se pueden mejorar los resultados, ya que con tan sélo dos ciclos de in-
duccion, hasta el 76% de pacientes alcanzan una reduccion del CM superior al 90%
(Barlogie et al., 2007). Actualmente, hay en marcha numerosos ensayos con Bortezomib
para estos pacientes (http://www.clinicaltrials.gov/ct/search?
term=Bortezomib+myeloma&submit=Search), incluyendo el ensayo GEMO5MENOS65
(http://www.multiplemyeloma.org/clinical_trials/ctm/4.04.216.html), del Grupo Espanol de
Mieloma.

La Lenalidomida es otro farmaco que se ha utilizado en |* linea en pacientes potencialmen-
te trasplantables, pero los datos son auln escasos. El grupo de la Clinica Mayo ha publicado
una tasa de 6% RC, 32% MBRP y un 53% de RP en 34 pacientes tratados con Lenalidomida
y Dexametasona (Rev/Dex), aunque no hay datos sobre recoleccion de progenitores
(Rajkumar et al., 2005). El grupo SWOG acaba de cerrar la inclusién de pacientes en un
ensayo que compara Lenalidomida y Dexametasona en altas dosis frente a Dexametasona
sola. Los resultados son altamente satisfactorios, ya que se obtiene una tasa de respuestas
completas del 24% frente al 4%. (Zonder et al., 2007). Ademas, aunque la supervivencia glo-
bal todavia es similar entre los dos grupos, la supervivencia libre de progresion es muy su-
perior en el brazo con Lenalidomida. Estos resultados contrastan con los del ensayo del
ECOG, que compara Lenalidomida y altas dosis de Dexametaona frente a Lenalidomida y
bajas dosis de Dexametasona. Los resultados preliminares muestran mayor tasa de infeccio-
nes, arritmias cardiacas y tromboembolismo en el primer grupo, con menor supervivencia
global en esta rama que en la de bajas dosis de Dexametasona (86 vs. 50% a 2 anos)
(Rajkumar et al., 2007). Sin embargo, llama la atencién que la tasa de RC en este ensayo no
supera el 2%. Otra combinacion con Lenalidomida es el régimen BiRD, con Biaxina
(Claritromicina), Revlimid (Lenalidomida) y Dexametasona, que ha sido ensayado en 72 pa-
cientes de nuevo diagndstico con excelentes resultados: 90% de respuesta global, con 39%
de RC, 14% de RC y 21% de MBRP. Ademas, no hubo problemas de recogida en aquellos
pacientes que fueron elegidos para ir a trasplante autélogo. (Niesvizky et al., 2007). Estos
datos concuerdan con los del estudio SWOG antes comentado, donde tampoco hubo pro-
blemas de movilizacion y recogida de células progenitoras (Zonder et al., 2007), pero con-
trastan con los de otros grupos en los que el uso de Lenalidomida antes de la recogida de
células progenitoras se tradujo en una disminucion en el nimero de células CD 34+ reco-
lectadas y en un aumento del nimero de aféresis (Kumar et al,, 2007; Mazumder et al.,
2007).
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3.1.2 Tratamiento de consolidacion
Trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos

El trasplante autologo es hoy por hoy el tratamiento de eleccion del Mieloma Multiple en
pacientes que no tienen alguna contraindicacion. Esta afirmacion se basa en dos estudios
aleatorizados en los que el trasplante autélogo con altas dosis de Melfalan se tradujo en una
mayor calidad de las respuestas y mejor supervivencia que la quimioterapia estandar (Attal
et al,, 1996; Child et al.,, 2003). No obstante, hay hasta tres estudios en los que no se ha
observado esta superioridad (Bladé et al., 2005; Fermand et al., 2005; Barlogie et al., 2006)
Aun asi, si esta claro que el trasplante mejora la respuesta de la quimioterapia inicial, que
subiria hasta el 30-40%, y la SLP. Todos estos datos juntos han hecho que hoy en dia el
trasplante autologo de consolidacion sea el estandar en el mieloma.

La edad maxima de casi todos los estudios es 65 anos. Sin embargo, el Grupo Espanol de
Mieloma, entre otros, ha venido trasplantando de forma sistematica a pacientes hasta 70
anos sin comorbilidades importantes (Bladé et al., 2005) y se han publicado casos hasta los
82 anos (Badros et al.,, 2001). No obstante, segln los resultados del Grupo Espanol de Mie-
loma, la morbi-mortalidad parece haber sido superior en los pacientes con edad compren-
dida ente 65 y 70 anos (Sureda et al., 2004).

El régimen de acondicionamiento debe ser Melfalan 200 mg/m?. El uso de irradiacién corpo-
ral total no ha mostrado mejores resultados y si mas toxicidad (Barlogie et al., 2006), al
igual que regimenes como Busulfan y Melfalan, que producen una mayor tasa de enferme-
dad venooclusiva.

La utilizacion de doble trasplante es discutible. Hay grupos que recomiendan activamente
esta estrategia (Barlogie et al., 1999), pero sélo existe un estudio aleatorizado que demues-
tra una clara superioridad del trasplante doble frente al simple (Attal et al., 2003). Hay tres
estudios aun sin finalizar en los que por el momento las ventajas se restringen a la SLP, sin
ventajas en la supervivencia global. Ademas, parece que sélo los enfermos que no alcanzan
RC con el primer trasplante se beneficiarian del segundo trasplante, tal y como indican los
resultados del IFM (Attal et al.,, 2003). Por ultimo, los resultados de los esquemas de consolida-
cion/mantenimiento con Talidomida u otros nuevos firmacos estan cuestionando cada vez mas
el doble trasplante.

Los pacientes refractarios a un tratamiento inicial tipo VAD pueden verse beneficiados por
el tratamiento con altas dosis de Melfalan, en especial con estrategias de doble trasplante
(Lahuerta et al., 2003). Sin embargo, los resultados recientes del Grupo Espanol de Mielo-
ma indican que los pacientes que progresan bajo VBCMP/VBAD reciben pocos beneficios
del trasplante, por lo que la mejor opcidn para estos pacientes es recibir tratamiento con
algiin protocolo de rescate dentro de un ensayo clinico. En caso de no ser posible, se pue-
de utilizar cualquier régimen con Talidomida, Bortezomib o Lenalidomida (véase el aparta-
do 6.1. sobre pacientes refractarios).

Aunque no hay estudios randomizados, hay acuerdo en que la fuente de progenitores mas
adecuada es la sangre periférica tras estimulacion con G-CSF con o sin Ciclofosfamida. La
adicion de este quimioterapico, no anade mucha eficacia antitumoral pero si mejora las ci-
fras de la colecta de células, aunque con G-CSF como agente Unico en dosis de 8-10 mcg/
kg/dia generalmente se consigue suficiente celularidad (de la Rubia et al., 2006). Finalmente,
la utilidad de procesos de seleccion celular tanto positiva como negativa no ha sido demos-
trada (Stewart et al., 2001; Morineau et al., 2000).
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Las células hematopoyéticas deben ser recogidas antes de ser expuestas a dosis altas de
agentes alquilantes (Tricot et al., 1995b; Gertz et al., 1999), ya que la exposicion prolongada
al Melfalan deteriora la calidad de las colectas (Goldschmidt et al., 1997; Kroger et al.,
1998). Tras 4 ciclos de VBCMP/VBAD (de la Rubia et al., 2006) o 4-6 ciclos de VAD (Attal
et al., 1996) el 95-100% de los pacientes obtienen suficientes células para proceder al tras-
plante tras haber obtenido la maxima respuesta. El nimero de células mas adecuado para
llevar a cabo un trasplante con seguridad debe ser superior a 2:10°/Kg de peso (Perez-
Simon et al, 1999; de la Rubia et al., 2006). Finalmente, la hipdtesis de que los pacientes
podrian beneficiarse de una hipotética seleccion de las células hematopoyéticas, no se ha
visto confirmada y en el momento actual el purgado de las células recogidas esta completa-
mente abandonado (Stewart et al., 2001).

Los pacientes con insuficiencia renal, incluso aquellos en dialisis, pueden ser trasplantados,
aun cuando la mortalidad relacionada con el trasplante (19-29 %) y los efectos secundarios
derivados del procedimiento son mayores (San Miguel et al., 2000), especialmente en los
pacientes con creatinina >5 mg/dL o en hemodiilisis, por lo que, salvo circunstancias muy
concretas, el trasplante esta desaconsejado en estos pacientes.

En los pacientes de muy alto riesgo [(ej. con t (4;14) o del (17p)] se esta empezando a con-
siderar la posibilidad de consolidar la respuesta o incrementarla antes del trasplante con
nuevas drogas. Regimenes que incluyan Bortezomib, Talidomida o Lenalidomida en combi-
nacion con Dexametasona y quizas algun alquilante o antraciclina, incluso combinando dos
nuevos agentes, proporcionan tasas de RC del 19% al 43%, muy interesantes de cara a lle-
var al paciente a un trasplante autologo en ese momento, incluyendo buenas respuestas en
pacientes con citogenética de mal pronodstico (Mateos et al., 2006; Wang et al., 2005a).

Trasplante Alogénico de progenitores hematopoyéticos

Es probablemente el Unico tratamiento curativo, pero con alta mortalidad (30-50%) y mor-
bilidad (Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH)). Para reducir esta toxicidad, se han
activado programas de trasplante con regimenes de acondicionamiento no mieloablativos o
de intensidad reducida, también conocidos por su acréonimo inglés: Reduced Intensity Con-
ditionation (RIC). No obstante la toxicidad de estos procedimientos sigue siendo alta y no
esta exentos de recaidas. Un reciente estudio randomizado en el que se compararon enfer-
mos sometidos a Autotrasplante seguido de mini-Alotrasplante con otros en los que se
practico doble Autotrasplante ha mostrado la superioridad del mini-Alo (Bruno et al,
2007), pero estos estudios no han sido reproducidos por todos (Garban et al., 2006). En
cualquier caso, el trasplante alogénico sigue siendo un tratamiento experimental, restringi-
do a pacientes jovenes (menores de 60 afios) con mal pronostico. Ante un paciente con
estas caracteristicas debe contactarse con el centro que va a efectuar el trasplante para dis-
cutir el caso individualizadamente, incluyendo a ser posible el enfermo en ensayo clinico.
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e £n pacientes en los que se planea un futuro con trasplante, el tratamiento de induccion
inicial debe ser un régimen con poliquimioterapia que no contenga Melfalin o que lo con-
tenga en bajas dosis como VBCMP/VBAD, VAD, o similares (grado de recomendacion B;
nivel de evidencia //a).

e Hay evidencias de que asociaciones con nuevos firmacos, en especial, Bortezomib y
Dexametasona solos o con Talidomida mejoran la tasa de respuestas completas frente a
regimenes convencionales. Ya hay datos preliminares de ensayos clinicos en fase Il que
apoyan el uso de estas opciones, por lo que de confirmarse supondrian un grado de reco-
mendacion A, nivel de evidencia /b.

e £n caso de insuficiencia renal se recomienda utilizar un régimen como VAD o Dexameta-
sona sola o Bortezomid con Dexametasona (grado de recomendacion B; nivel de eviden-
cia I1b).

e £/ momento mas adecuado para recoger las células progenitoras se situa en torno a los 4-
6 ciclos de iniciar tratamiento de mieloma sintomatico (grado de recomendacion B; nivel
de evidencia Il).

e Siempre que sea posible, deberdn recogerse células suficientes para soportar dos cursos
de altas dosis de quimioterapia: dos colecciones de mds de 2 -I(F células CD34'/Kg peso
cada una (grado de recomendacion B; nivel de evidencia /).

e £/ tratamiento de consolidacion con altas dosis de quimioterapia y trasplante autdlogo con
progenitores de sangre periférica debe hacerse de forma precoz. Un segundo curso de
altas dosis y trasplante solo se planteard si no se alcanza una respuesta completa o una
muy buena respuesta parcial (grado de recomendacion A; nivel de evidencia /b).

o £/ doble trasplante (en tindem) no puede ser una opcion planificada a priori de acuerdo
con los datos actuales (grado de recomendacion C; nivel de evidencia IV).

e £/ régimen de acondicionamiento debe hacerse con Melfalin 200 mg/n? sdlo, sin irradia-
cion corporal total (grado de recomendacion A; nivel de evidencia Ib). La dosis deberia
ser reducida en pacientes mayores (por encima de 65-70 anos) y en caso de insuficiencia
renal (Melfalan 140 mg/m’ si el CCr es <30 mi/min) (grado de recomendacion C; nivel de
evidencia Il).

e Los pacientes jovenes con fallo renal no deben ser excluidos por ello como candidatos a
trasplante en el futuro (grado de recomendacion B; nivel de evidencia /Ib).

e £n caso de pacientes de muy alto riesgo [ej. t(4,14) asociada a del (13q-14.2), enfermedad
progresiva durante la induccion]. Se aconsejaran el tratamiento con nuevos agentes que
ayuden a revertir la resistencia de esas células, aunque este aspecto sigue reservado a los
ensayos clinicos (grado de recomendacion D; nivel de evidencia V).

e No se recomienda el purgado o la seleccion de las células progenitoras (grado de reco-
mendacion A; nivel de evidencia Ib).

e No se recomienda el trasplante en pacientes en hemodiilisis (grado de recomendacion C;
nivel de evidencia Il).

e Los pacientes <50 anos que hayan alcanzado al menos respuesta parcial y tengan factores
de alto riesgo, deben ser considerados para un trasplante alogénico emparentado HLA-
idéntico, pero no se recomienda fuera de ensayos clinicos controlados. En pacientes de 50
a 70 anos se deberia practicar con un régimen de intensidad reducida (grado de recomen-
dacion B; nivel de evidencia IIb).

139




3.2 Pacientes no candidatos a Trasplante autologo
Mieloma en ancianos o con patologia asociada: contexto

En este apartado nos referiremos a los “pacientes de edad avanzada”, sin que podamos es-
tablecer una edad limite totalmente definida. Para orientar este limite hay que valorar a los
pacientes como inicialmente no candidatos a terapia agresiva, especialmente si tienen mas
de 65-70 anos y siempre tras considerar el estado general y las posibles co-morbilidades.
Tomando de nuevo en consideracion la incidencia del mieloma en mayores de 65 anos
(64% de un total de 5 casos por 100.000 habitantes y afio), se estima que la variedad de tra-
tamiento que se va abordar ahora, va destinada a la mayor parte de los pacientes: unos 80
por ano en Castilla y Leon (1.400 en el caso de toda Espana).

Primera decision terapéutica: indicaciones de inicio de tratamiento

Como se ha senalado anteriormente, para empezar el tratamiento en estos pacientes el
mieloma debe ser sintomatico. Para ello debe haber algin dafio organico atribuible al MM:
anemia, hipercalcemia, lesiones osteoliticas, osteoporosis con fracturas compresivas, insufi-
ciencia renal, sintomatologia de hiperviscosidad, presencia de amiloidosis y/o mas de dos
infecciones bacterianas, grado 3-4 por ano (Anexo ).

Segunda decision terapéutica: esquema terapéutico

El tratamiento inicial de un paciente con MM sintomatico en el que hemos descartado un
trasplante autélogo depende de:

e Edad.

e Co-morbilidades.

e Estado general.

e Presencia o ausencia de Insuficiencia renal.

e Agresividad de la enfermedad (presentacion con hipercalcemia >12 mg/ml, gran ma-

sa tumoral, compresion medular, ...).

3.2.1 Fundamentos para decidir el tratamiento inicial

Hasta hace pocos anos, el estudio clave para definir el tratamiento del mieloma, sin tener
en consideracion el trasplante, era un meta-andlisis que demostraba que la combinacion
convencional de Melfalan y Prednisona (MP) oral es tan eficaz como la poliquimioterapia
basada en alquilantes y aparentemente menos toxico (No authors listed, 1998). Este meta-
analisis coincidia en sus conclusiones con los resultados de grupos cooperativos y de gran-
des centros. Ademas, aunque la tasa respuesta es superior con poliquimioterapia, la compa-
racion entre los diferentes estudios es dificil de interpretar ya que no hay uniformidad en
los criterios de respuesta. Sin embargo, como veremos mas adelante, en la actualidad dis-
ponemos de varios estudios que demuestran que la adicion de Talidomida, Bortezomib o
Lenalidomida a este esquema mejora los resultados, proporcionando notables ventajas a los
pacientes.

Desde el punto de vista practico, hay que recordar que el empleo de Melfalan, requiere ad-
ministrar el firmaco en ayunas, debido a que los alimentos reducen su absorcion, ya de por
si irregular. No hay que descartar la posibilidad de utilizar otros agentes alquilantes, ya que
Melfalan y Ciclofosfamida han mostrado ser igualmente eficaces en dos estudios randomiza-
dos del MRC britanico (No authors listed, 1971; No authors listed, 1980). En cualquier ca-
so, no debe iniciarse tratamiento con Melfalan si antes no se ha descartado por completo la
indicacion de tratamiento con Quimioterapia con Altas Dosis, para evitar el compromiso
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en la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas debido al dano que el Melfalan
induce en ellas (Tricot et al., 1995b; Goldschmidt et al., 1997; Prince et al., 1996). La asocia-
cion al Melfalan-Prednisona de otras drogas como Doxorrubicina Liposomal Pegilada puede
aumentar la tasa de respuestas y probablemente la supervivencia (Garcia—Sanz et al., 2006)

La utilizacion de otros esteroides, como la Dexametasona, no debe ser recomendada ruti-
nariamente como tratamiento de primera linea en estos pacientes, ya que tanto el grupo
espanol como el francés, han demostrado que supone un notable incremento de la toxici-
dad sin que ello se traduzca en ventajas en términos de supervivencia (Hernandez et al,,
2004; Facon et al., 2006). No obstante, el grupo italiano prefiere utilizar Dexametasona sola
como tratamiento inicial en tres subgrupos especificos: |) pacientes insuficiencia renal
(creatinina >2 mg/ml) al diagndstico; 2) pacientes pendientes de decisiones terapéuticas
posteriores; y 3) pacientes con pancitopenia severa (Barosi et al., 2004). Ademas, esta es-
trategia también podria ser recomendable en casos de hipercalcemia, compresion medular
o sindrome de hiperviscosidad. En la misma linea, el grupo de expertos de la Sociedad Bri-
tanica de Hematologia recomienda usar protocolos tipo DEX o VAD (Vincristina, Adriami-
cina, Dexametasona) en pacientes con insuficiencia renal. También pueden emplearse es-
quemas con Talidomida y Dexametasona. Sin embargo, conviene recordar que la Dexame-
tasona es responsable de (al menos) un 80% del efecto del VAD (Alexanian et al.,, 1992) y
que su uso en monoterapia evita la toxicidad de la Adriamicina y la Vincristina y la necesi-
dad de implantar una via venosa central. No obstante, si existiera alguna contraindicacién
relativa para utilizar glucocorticoides (Diabetes Mellitus, hipertension mal controlada, enfer-
medad péptica “activa”, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, antecedente de cuadros psicoti-
cos) se deberia considerar el uso de nuevas medicaciones que se describen mas adelante y
si aln asi no se pudiera utilizar, hay que ajustar las dosis de Melfalan. En cualquier caso, no
hay que olvidar que los tratamientos con altas dosis de Dexametasona son muy inmunosu-
presores y debe utilizarse profilaxis contra Pneumocystis jirovecii (antes carinii).

El esquema VAD es igualmente eficaz en perfusion continua de 24 horas o en bolo (no infu-
sional) aunque este ultimo esquema tiene la evidente ventaja sobre el esquema clasico de
no precisar via central; esta conclusion esta basada en estudio prospectivo y multicéntrico,
pero no aleatorizado (Segeren et al., 1999). Mas recientemente, la disponibilidad de Doxo-
rrubicina Liposomal Pegilada permite asociaciones con Dexametasona y Vincristina altamen-
te eficaces, pero con menor toxicidad que el VAD (Rifkin et al., 2006).

Otras alternativas aconsejan combinar alquilantes como la Ciclofosfamida con regimenes
similares a VAD (CVAD o incluso Hiper-CVAD) en pacientes con caracteristicas de alto
riesgo (Ej: enfermedad extramedular y/o LDH elevada), pero no hay ensayos clinicos fase llI
que avalen su superioridad como tratamiento de |° linea (Alexanian et al., 1990). En gene-
ral, dicho tratamiento se reservaria para rescatar un 40% de pacientes primariamente re-
fractarios a VAD.

Un reciente estudio aleatorizado llevado a cabo en ltalia concluyé que Melfalan a dosis in-
termedias seguido de rescate con progenitores hematopoyéticos mejora la supervivencia
de los pacientes con MM entre 50 y 70 anos. Sin embargo, el disefio experimental de este
estudio tiene algunas deficiencias, ya que compara un esquema de MP decapitado (sélo 6
ciclos seguidos de mantenimiento con Interferén/Dexa) con 2 ciclos de induccién con VAD
seguidos de 2 ciclos de Melfalan a dosis intermedias con soporte de células progenitoras
hematopoyéticas (Palumbo et al., 2004b). Ademas, un estudio posterior del grupo francés
ha demostrado que esta estrategia no supera al esquema MP convencional y es inferior a
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estrategias con Melfalan, Prednisona y Talidomida (Fagon et al., 2007).

3.2.2 Nuevos tratamientos de primera linea (Talidomida, Bortezomib y Lenalidomida)

B Talidomida
La Talidomida ha sido recientemente aprobada por la FDA como parte del tratamiento de
primera linea en pacientes con Mieloma.

Los primeros pacientes tratados con Talidomida sola, fueron los enfermos con mieloma
quiescente o con mieloma asintomatico (Weber et al., 2003; Rajkumar, 2003). Estos ensa-
yos demostraron que en pacientes sin tratamiento previo, la Talidomida ofrece respuestas,
pero la tasa de remisiones parciales en estos casos es de tan solo un 35%. Ademas, la tasa
de SPL fue semejante a la de pacientes sin tratamiento con Talidomida (Rajkumar et al,,
2003b). No obstante, ésta fue la primera demostracién de que la Talidomida tiene una acti-
vidad significativa en pacientes con mieloma en estadio precoz, con posibilidades de re-
trasar la progresion de la enfermedad. Sin embargo, el balance entre riesgos y beneficios
puede no ser favorable, ya que hay que recordar que la Talidomida induce neurotoxicidad
con cierta frecuencia y ello podria ademas ser un obstaculo para futuros tratamientos con
otras drogas potencialmente neurotéxicas. (Dimopoulos et al., 2003).

En pacientes con mieloma sintomatico, la Talidomida ha sido utilizada en combinacién con
otras drogas, como Dexametasona. Hay tres ensayos fase Il (Rajkumar et al., 2002; Cavo
et al., 2004; Wang et al., 2005b) y un ensayo fase Il (Rajkumar et al., 2006) que han evalua-
do esta combinacion y la han comparado frente a altas dosis de Dexametasona. Con esta
estrategia, las respuestas suben hasta un 63-72%, muy superior al 41% de la Dexametasona
sola (Rajkumar et al., 2006). Estos datos han sido confirmados en un estudio multinacional
muy reciente con amplia participacion espanola (Rajkumar et al., 2008). No obstante, la cla-
ra mejoria en SLP, no se ha visto respaldada aun por una mejoria en la supervivencia. Por
otro lado, hay datos del grupo austriaco que indican que el esquema Thal /Dex es inferior a
MP, aunque ello podria estar relacionado con el empleo de Talidomida en dosis excesiva-
mente elevadas (Ludwig et al., 2007).

En cualquier caso las dudas suscitadas por el esquema Thal/Dex han quedado superadas ya
que, en la actualidad, los esquemas que asocian la Talidomida con Melfalan y Prednisona
(MTP) permite obtener un 73% de respuestas (18% con IF negativa) y supervivencia libre de
eventos del 64% a los 2 anos (Palumbo et al., 2005). En un estudio fase Il, prospectivo y
aleatorizado con 200 pacientes, este mismo protocolo MTP se comparé con MP, observan-
dose una tasa de respuestas completas del 28% frente al 7%, y parciales del 76% frente al
48%. Ademas la supervivencia libre de eventos a los 2 anos fue del 54% frente al 27%
(Palumbo et al., 2006b). No obstante, la actualizacion de este estudio no muestra diferen-
cias en la supervivencia global, debido a que las recaidas tras MTP fueron mas resistentes al
tratamiento de rescate, hecho que se justifica porque todos estos pacientes recibieron Tali-
domida de mantenimiento (Palumbo et al., 2008). El grupo francés también ha evaluado la
combinacion MPT en pacientes de 65 a 75 afos comparandola con MP convencional y Mel-
falan en dosis intermedias seguido de trasplante autélogo con progenitores hematopoyéti-
cos (TAPH) (Fagon et al., 2007). El estudio recogié un aumento significativo tanto de la SPL
(30, 17 y 19 meses para MP-T, MP y TAPH, respectivamente) como de la global (>56, 30 y
39 meses para MP-T, MP y TAPH). Mas tarde, el mismo grupo ha comunicado resultados
superponibles con el mismo esquema, pero en dosis matizadas para pacientes mayores de
75 anos (Hulin et al,, 2007). Todos estos resultados han motivado que el esquema MPT se
haya convertido en el estandar actual para pacientes no candidatos a trasplante.
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Otras combinaciones con Talidomida, han sido menos exploradas. Una de las mas
interesantes es la asociacion de Talidomida, Dexametasona y Doxorrubicina Liposomal Pe-
gilada, que ha sido evaluada en un estudio fase Il con 50 pacientes mayores de 65 anos
(Offidani et al., 2006). La tasa de respuestas fue muy elevada, con un 98% de respuestas glo-
bales distribuidas en 34% completas, 14% casi completas, 10% muy buena parcial, 10% par-
ciales y 10% menores. Ademas, las tasas de supervivencia libres de progresion, libre de
eventos Y global a los 3 ahos fue del 60%, 57% y 74% respectivamente. Por otra parte, la
toxicidad fue manejable, con un 12% de infecciones grado 3-4 y un 14% de episodios trom-
boembdlicos.

B Bortezomib

En pacientes de nuevo diagnéstico se han realizado diferentes ensayos fase /Il para evaluar
el papel del Bortezomib, tanto en monoterapia como combinado, con diversos agentes co-
mo MP oral, Talidomida y Dexametasona o incluso asociado con Adriamicina y Dexametasona.

En monoterapia, la tasa de respuestas es pobre (Morgan et al., 2005). Sin embargo, asocia-
do a otras drogas los resultados son muy prometedores. El Grupo Espanol de Mieloma
(GEM) completé un ensayo fase I/ll con Bortezomib asociado a MEL y PRED (VMP) como
tratamiento de |? linea en pacientes mayores de 65 anos (Mateos et al., 2006b). La tasa glo-
bal de respuestas fue del 82% (32% de RC incluyendo un 23% con IF negativa). Estos resul-
tados han sido confirmados tanto en una actualizacion del protocolo original (Mateos et al.,
2008) como en un ensayo clinico en fase Ill comunicado en el pasado congreso de la Socie-
dad Americana de Hematologia (ASH 2007) (San Miguel et al., 2007). El estudio incluyé 628
pacientes de |51 centros en 22 paises de Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia, con
edad media de 71 afos y hasta un 30% de los pacientes con mas de 75 anos. El estudio fue
interrumpido prematuramente en septiembre de 2007 porque en ese momento se habian
superado todos los objetivos del estudio, ya que la rama de VMP tenia mejores resultados
en tasa de respuesta completas (Odds Ratio |1,2), tiempo hasta la progresién (HR 0,54),
supervivencia global (HR 0,52). Todo ello se consigue pagando un precio en términos de
toxicidad (alteraciones gastrointestinales, neuropatia periférica y fatiga) que parece razona-
ble. Como conclusion Bortezomib como tratamiento de | linea asociado a Melfalan y Pred-
nisona, ofrece resultados muy superiores a los de MP solo.

B Lenalidomida

La Lenalidomida, combinada con altas dosis de Dexametasona, produce altas tasas de res-
puesta en pacientes con MM de nuevo diagnéstico: 91% de respuestas objetivas con un 6%
de completas y un 32% de remisiones parciales con reduccién del componente M >90%. A
esta eficacia hay que afnadirle la ausencia practicamente completa de neurotoxicidad, aun-
que este farmaco causa neutropenia importante en el 12% de los pacientes que la reciben.
(Rajkumar et al., 2005).

Actualmente se esta desarrollando por el SWOG un ensayo clinico doble ciego que compa-
ra el tratamiento con Lenalidomida y Dexametasona frente a Dexametasona con placebo.
Aunque los resultados estan pendientes de publicacion, la tasa de respuestas ha sido del
84% con Len/Dex frente a un 53% con Dexametasona sola, incluyendo una tasa de respues-
tas completas de 24% frente al 4%. Aunque la supervivencia global todavia es similar entre
los dos grupos, la SLP es muy superior en el brazo con Lenalidomida (Zonder et al., 2007).
Con respecto a la toxicidad, aunque inicialmente se observo una alta tasa de episodios
tromboembdlicos en el grupo de Lenalidomida, se ha visto que se corrige parcialmente al
anadir profilaxis con Aspirina (Zonder et al., 2006), los buenos resultados de la Lenalidomi-
da también muestran una elevada tasa de respuestas globales, aunque con pocas RC (2%),
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hecho que probablemente se relacione con una induccion inicial algo corta. No obstante,
hubo una mayor tasa de infecciones, arritmias cardiacas y tromboembolismo en el grupo
con Dexametasona en dosis altas, hecho que condicioné una menor supervivencia global en
esta rama (86% vs. 50% a 2 anos) (Rajkumar et al., 2007).

B Cambio en el tratamiento estandar

Los estudios actuales con nuevos farmacos ya han arrojado datos suficientes como para
situarlos en el nivel de tratamiento estandar para estos pacientes, aunque cada vez dispone-
mos de mas herramientas diagnosticas que nos obligaran en el futuro a desarrollar nuevos
esquemas individualizados, tanto para pacientes mayores como jévenes con Mieloma Multi-
ple (San Miguel et al., 2008)

En nuestro pais, el Grupo Espafol de Mieloma esta realizando un ensayo clinico
(GEMO5MAS65), en el que compara en |° linea, Bortezomib, Melfalan y Prednisona vs. Bor-
tezomib, Talidomida y Prednisona.

3.2.3 Plan de tratamiento

m Calendario

Tras comenzar el tratamiento de induccién, la primera evaluacion de la respuesta debe
hacerse como minimo después de 3-4 ciclos de quimioterapia, a no ser que se observen
datos de progresion durante el tratamiento. En este Gltimo supuesto, se pasaria a esquemas
de 2° linea (ver apartado 6.| sobre MM refractario).

Una vez lograda la maxima repuesta, el tratamiento tradicional debe mantenerse durante
unos tres meses mas, completando aproximadamente un ano de tratamiento. Este enfoque
esta avalado por varios estudios (Alexanian et al., 1978; Cohen et al.,, 1986; Belch et al,
1988) que demuestran que la posterior prolongacion del tratamiento no mejora la supervi-
vencia. Esto se aplica tanto a los pacientes con enfermedad estable (Mieloma no responde-
dor-no progresivo) como a los que cumplen criterios de respuesta. Esta todavia por ver
como se comportan los nuevos farmacos para dar una recomendacion sobre el tratamien-
to, pero es posible que su empleo convencional pueda ser mas corto, si se sigue de consoli-
dacion y/o mantenimiento.

Durante el tratamiento es recomendable cuantificar el componente monoclonal cada mes
con el objetivo de detectar progresiones precoces.

3.2.4 Ajustes de dosis segun funcion renal

B Melfalan

No existe acuerdo en cuanto a la necesidad de reducir la dosis en caso de disfuncién renal.
Los datos mas recientes recomiendan reducir la dosis de Melfalan un 25% cuando el filtrado
glomerular (FG) sea <30 ml/min, pero no hacen recomendaciones si el FG <0 ml/min
(Carlson et al., 2005). Segun el fabricante, se debe reducir la dosis inicial un 50% si el FG
fuera <40-50 ml/min y decidir las siguientes dosis segun toxicidad hematologica. También
recomiendan no usar Melfalan si el FG fuera <30 ml/min. Sin embargo, en un estudio que
evalud la eficacia y toxicidad del Melfalan i.v., a dosis intermedias (25 mg/m?) en pacientes
con insuficiencia renal, se evidencié que los pacientes con estadio Il tuvieron igual supervi-
vencia independientemente de la funcién renal. Los pacientes con funcion renal mas altera-

da, incluyendo aquellos en hemodiilisis no presentaron mayor toxicidad hematologica
(Vigneau et al., 2002).

144 | Mieloma Documento Técnico




B Ciclofosfamida
Los fabricantes recomiendan reducir la dosis en un 25% si el FG fuera de 10-50 ml/min y en

un 50% si FG fuera < 10 ml/min. La experiencia clinica sugiere que podrian modificarse las
dosis en posteriores ciclos de tratamiento dependiendo de la respuesta y toxicidad hema-

tologica.

B Nuevos farmacos
Bortezomib y Talidomida no necesitan corregir las dosis en caso de insuficiencia renal. Le-

nalidomida necesita reducir las dosis a partir de 50 ml/min de CCr, a 10 mg/dia, 21| dias; de
30 ml/48 horas, 21 dias; y en caso de didlisis, a |5 mg tres veces por semana, tras la didlisis,

durante 21 dias.
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Solo debe iniciarse tratamiento en pacientes con dano organico atribuible a MM (grado de
recomendacion A; nivel de evidencia 1a). Para estandarizar las indicaciones de comienzo
de tratamiento se recomiendan los criterios ROTI.

e £n pacientes que no puedan soportar quimioterapia en altas dosis, el tratamiento de elec-
cion es Melfalin y la Prednisona asociado a Bortezomib o Talidomida (grado de recomen-
dacion A, nivel de recomendacion Ib). El Melfalan y la Prednisona solos o la poliqguimiote-
rapia deberan reservarse para aquellos casos en los que haya alguna contraindicacion para

usar el Bortezomib )4 la Talidomida. *( En el momento de redactar esta guia, Bortezomib no tenia todavia la
aprobacion definitiva de la Agencia Esparnola del Medicamento para su uso en primera linea; sin embargo, se espera que
lo tenga en el momento de la publicacion).

¢ Aunque los datos de Lenalidomida son todavia poco maduros, sus combinaciones parecen
también altamente eficaces.

e Aunque por lo general se prefiere usar Melfalin, no existen datos suficientes como para

asegurar que sea mejor que la Ciclofosfamida (grado de recomendacion A; nivel de evi-
dencia Ib).

e £n los pacientes con fallo renal severo se recomienda el uso de Bortezomib con Dexame-
tasona, Dexametasona (DEX), VBAD o VAD no infusional, ya que no precisan ajustes de
dosis en virtud del FG (grado B de recomendacion, nivel Ill de evidencia).

e La Ciclofosfamida causa menos citopenias que el Melfalin, por lo que las pautas con esta
droga serdn preferidas en caso de que el paciente tenga recuentos de <1.0 /0’ neutrdfi-
los/L o <75 /¢ plaquetas/L (grado C de recomendacion; nivel Il de evidencia).

e La edad mayor de 65 anos no es una contraindicacion absoluta de tratamiento con qui-
mioterapia a altas dosis. Este tratamiento se puede ofrecer a pacientes de 65 a 75 anos si
tienen buen estado general y no padecen comorbilidad severa (recomendacion de grado
B). No obstante, siempre se debe favorecer su inclusion en ensayos clinicos aprobados.
Para reducir /a toxicidad del acondicionamiento debe considerarse la reduccion de dosis
de MEL a 140 mg/m’ (grado de recomendacion C y nivel de evidencia 2a), aunque esto
conlleva un riesgo de reducir la eficacia.

e Se recomienda el uso de algun tipo de profilaxis de tromboembolismo en pacientes que
reciban combinaciones terapéuticas que incluyan Talidomida o Lenalidomida. En pacientes
sin ningun factor de riesgo adicional o soélo uno, se recomiendan las dosis bajas de AAS
(300mg). Si hay dos o mads factores de riesgo, se deberia usar Heparina de bajo peso mo-
lecular o dicumarinicos a dosis terapéuticas (grado de recomendacion D).
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3.3 Tratamiento de mantenimiento en el MM

El tratamiento de mantenimiento sigue siendo un tema controvertido en el MM, indepen-
dientemente de que la fase de respuesta haya sido alcanzada con quimioterapia convencio-
nal o trasplante.

3.3.1 Mantenimiento con Interferon

El Interferon, a dosis de 3 MU/2-3 veces a la semana, ha demostrado ser capaz de prolon-
gar la duracién de la remision después de QT tanto convencional como en altas dosis. El
meta-analisis de Myeloma Trialists’ Collaborative Group demostré que la SLP y la supervi-
vencia global se prolongan 6 y 7 meses respectivamente cuando los pacientes reciben Inter-
feron como tratamiento de mantenimiento (Myeloma Trialist’ Collaboratibe Group, 2001).
Pero un gran estudio aleatorizado intergrupos no ha podido demostrar beneficio en la su-
pervivencia con el uso de Interferon en mantenimiento (Barlogie et al., 2003). De cualquier
forma, el posible beneficio en la supervivencia se logra a expensas de un deterioro en la ca-
lidad de vida debido a los efectos secundarios, y de un coste econémico superior. Ademas,
la duracién idénea del tratamiento con IFN se desconoce. Por ello, cuando se considere el
IFN como tratamiento de mantenimiento, hay que evaluar cuidadosamente sus beneficios
en relacion a los efectos secundarios que provoque (Kyle & Rajkumar, 2004). En cualquier
caso, el empleo de Interferon alfa-2b en el MM en respuesta es una indicacion aprobada en
Espana.

3.3.2 Mantenimiento con Esteroides:

La eficacia del tratamiento con Prednisona ha sido evaluada en un ensayo randomizado en
pacientes que respondieron al tratamiento de induccion con VAD. Tanto la SLP como la
Supervivencia Global fueron significativamente mas largas (9 y || meses respectivamente)
en los que recibieron 50 mg de Prednisona cada dos dias, sin que ello supusiera un aumento
en los efectos secundarios (Berenson et al., 2002).

La Dexametasona también ha sido evaluada en pacientes que habian respondido al trata-
miento de induccion con Melfalan-Dexametasona. El estudio evaludé la administracion de
pulsos de 20 mg/m?durante 4 dias cada mes hasta la recaida, comparandolo con el manteni-
miento con Interferon. No se observaron diferencias en la duracion de la respuesta ni en la
supervivencia global entre ambos grupos. Sin embargo la mediana de tiempo desde la ran-
domizacion hasta la segunda recidiva refractaria al Melfalan fue de 32 meses para pacientes
tratados con Interferdn y 19 meses para los que recibieron Dexametasona, hecho que apo-
yaria la ventaja del Interferén como mantenimiento (Alexanian et al., 2000).

3.3.3 Mantenimiento con Talidomida

En un estudio reciente, el empleo de Talidomida tras tratamiento con altas dosis de quimio-
terapia ofrecid resultados muy prometedores (Sahebi et al., 2006). Mas recientemente, en
un ensayo clinico randomizado, 597 pacientes menores de 65 afios sometidos a altas dosis
de quimioterapia y doble trasplante autélogo mostraron una mayor supervivencia libre de
evento a los 3 anos en caso de recibir Talidomida y Pamidronato frente a Pamidronato solo
o nada (52% frente a 37% y 36% con p<0.009). Ademas, la supervivencia global a los 4 afos
también fue mayor en el grupo con Talidomida (84% frente a 74% y 77%; p<0.04). En este
estudio, los enfermos que se beneficiaron de este mantenimiento, fueron aquellos que tan
solo habian alcanzado RP tras los trasplantes, pues un alto porcentaje pasaban a MBRP o
RC (Attal et al, 2006). Datos similares han sido alcanzados por el grupo australiano
(Spencer et al., 2006), en un estudio randomizado de Talidomida y Prednisona frente a
Prednisona solo y en un estudio piloto de Talidomida y Dexametasona frente a IFN y Dexa-
metasona (Offidani et al., 2006b).
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Algunos grupos estan empezando a preferir esquemas con un espiritu mas cercano a la
consolidacion que al mantenimiento, con regimenes mas cortos, de 3 a 6 meses, en lugar de
mantenimientos prolongados, que tienen el riego de favorecer la emergencia de clones re-
sistentes, y con ello recaidas con escasa respuesta al tratamiento de rescate.

El Grupo Espanol de Mieloma aconseja incluir a los pacientes en ensayos clinicos, o usar
IFN y Prednisona o Dexametasona como tratamiento de mantenimiento. En el momento
actual el ensayo GEMOSMENOS65 del Grupo Espanol de Mieloma contempla una aleatori-
zacion de mantenimiento entre INFalfa2b, Talidomida y Talidomida/Bortezomib, mientras el
GEMO5MAS65 estudiara dos ramas de mantenimiento: Talidomida/Bortezomib vs. Predni-
sona/Bortezomib.

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

o £/ tratamiento de mantenimiento con Interferon en dosis bajas (3 dosis semanales de 3
MU SC) puede ofrecerse a los pacientes que respondan al tratamiento de primera linea
(erado de recomendacion A; nivel de recomendacion la). Sin embargo dado el modesto

beneficio clinico y los frecuentes efectos secundarios la fuerza de la recomendacion es
débil.

o £/ tratamiento con Talidomida en dosis bajas (50-100 mg/dia), con o sin Prednisona, es
util en el mantenimiento de pacientes con Mieloma Multiple que han respondido a un tra-

tamiento inicial con trasplante autologo (grado de recomendacion A; nivel de evidencia
1b).

o £/ tratamiento de mantenimiento con esteroides puede tener algun efecto beneficioso
(grado de recomendacion C), aunque no sin efectos secundarios, por lo que probable-
mente sea una buena alternativa para aquellos pacientes en los que el uso de Interferon
esté contraindicado.

e No hay recomendaciones en cuanto a la duracion del mantenimiento, pero se estima que
debe llevarse a cabo durante al menos | ano (grado de recomendacion C; nivel de eviden-
cia lV).
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MIELOMA REFRACTARIO O EN RECAIDA

Esta constituido por un grupo heterogéneo de pacientes: refractarios primarios y recaidas
con enfermedad resistente o sensible. Cabe resehar que en los Ultimos cinco ahos se ha
producido una marcada transformacion en las opciones de tratamiento para estas situaciones.

4.1 Pacientes refractarios

Son pacientes que no responden al tratamiento, es decir, cumplen criterios de progresion
(ver Anexo IX), (Blade et al., 1998; Durie et al., 2006) a pesar de estar bajo tratamiento. Se
trata de una situacion claramente diferente a la recaida, la cual se produce cuando el pa-
ciente esta fuera de tratamiento, o sélo con mantenimiento.

También es importante identificar a un pequeno grupo de pacientes que no muestran crite-
rios de respuesta al tratamiento (50% de reduccion de paraproteina), pero que presentan
una enfermedad estable (San Miguel et al., 1999). Estos pacientes suelen ser denominados
“non-responding, non-progressing”, y tienen una supervivencia similar a la de aquellos que
si responden a la quimioterapia. En ellos se debe adoptar una actitud expectante, sin empe-
zar el tratamiento de 2° linea hasta que no se confirme una progresion.

Respecto a los pacientes verdaderamente refractarios, no existe suficiente evidencia me-
diante estudios randomizados para saber cual es el mejor tratamiento. Existen diversas po-
sibilidades, que analizaremos a continuacion.

4.1.1 Quimioterapia y regimenes similares

Los pacientes refractarios a un régimen quimioterapico pueden responder a otro; por
ejemplo, los pacientes refractarios a alquilantes pueden responder a VAD (Barlogie et al.,
1984) o a Dexametasona a altas dosis (Alexanian et al., 1986) y viceversa. Se han descrito
combinaciones como ESHAP (D'Sa et al., 2004) o DCEP (Lazzarino et al.,, 2001; Barlogie et
al., 2001) que pueden lograr respuestas en pacientes jovenes y favorecer la movilizacion de
células progenitoras para permitir después una consolidacion con Melfalan a altas dosis y
trasplante autologo.

4.1.2 Trasplante autélogo

En los pacientes jovenes que no hayan respondido al tratamiento previo, tipo VAD , siem-
pre hay que plantearse Melfalan a altas dosis (Alexanian et al., 1994; Vesole et al., 1999; Raj-
kumar et al., 1999), ya que puede proporcionar una buena citorreduccién tumoral, aumen-
tando tanto la supervivencia libre de enfermedad como la global. De hecho, en un estudio
del Royal Marsden sobre 222 pacientes, la ausencia de respuesta al tratamiento de induc-
cion no se asocié con peor supervivencia, ya que un numero significativo de pacientes que
no respondieron a tratamiento con C-VAMP si lo hicieron a las altas dosis de Melfalan
(Singhal et al., 2002). El grupo del MD Anderson describié una tasa de respuestas del 69%
tras altas dosis de quimioterapia en 89 pacientes con mieloma refractario al tratamiento
inicial con altas dosis de Dexametasona o similar (Alexanian et al., 2004). Ademas, el tras-
plante debe intentarse precozmente, ya que el mismo grupo ha descrito una tasa de res-
puestas globales del 70% en pacientes con mieloma refractario, que pudieron ser tratados
dentro del primer ano tras el diagnostico. En ellos se observé una prolongacion de la su-
pervivencia global de 37 a 83 meses con respecto a pacientes que no habian podido ser
trasplantados por razones socioeconémicas (Alexanian, 2004).

Es necesario considerar que las tasas de respuesta y supervivencia varian segun el tipo de
pacientes. El grupo de la Clinica Mayo analizé 75 pacientes con MM refractario o en recaida
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sometidos a trasplante autélogo, mostrando una supervivencia global de |2 meses en pa-
cientes con enfermedad en recaida refractaria a quimioterapia (refractariedad secundaria),
2] meses en los pacientes en recaida no tratada (recaida simple) y 30 meses en los casos
refractarios al tratamiento de |* linea (refractariedad primaria) (Rajkumar et al., 1999). La
supervivencia libre de enfermedad fue también diferente, con medianas de 7, 13 y 26 meses,
respectivamente. No obstante, en estos resultados hay que tener en cuenta que los pacien-
tes con mieloma en recaida presentaron un “Labelling Index” superior al de los pacientes
refractarios. En cualquier caso, la mayoria de los resultados positivos con trasplante como
rescate en enfermos refractarios, no distinguen entre los mielomas en progresion y los
“non responding-non progressing” y en la mayoria de los casos la induccién se hizo con
VAD. Por ello no es sorprendente que aunque no respondan a VAD si lo hagan a las dosis
altas de Melfalan. Ante la posibilidad de rescate con los nuevos farmacos, ninglin enfermo
con mieloma en progresion bajo tratamiento de induccion deberia ir directamente a trasplan-
te. De hecho, los resultados del Grupo Espanol de Mieloma también avalan esta idea, ya que
los pacientes tratados con poliquimioterapia y trasplante en los que la enfermedad no respon-
dia, pero tampoco progresaba, tenian una supervivencia similar a la de los pacientes quimio-
sensibles (Rosinol et al., 2007)

4.1.3 Nuevos farmacos

En la actualidad, todo este analisis esta condicionado por la llegada de los nuevos farmacos,
que han permitido obtener respuestas incluso en pacientes no candidatos a trasplante o
que ya lo habian recibido. Talidomida, Bortezomib y/o Lenalidomida, solos o combinados
con Dexametasona u otros farmacos, logran respuestas que en muchos casos superan a las
proporcionadas por el trasplante. Abordaremos este aspecto en el capitulo de pacientes en
recaida, al que pasamos a continuacion.

4.2 Pacientes en recaida

Practicamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la estrategia de tra-
tamiento debe incluir una planificacion que no perjudique el tratamiento de la recaida cuan-
do suceda. En el Anexo VI se recoge una posible estrategia de tratamiento para estos pa-
cientes. En la mayoria de casos, el objetivo sera lograr el control de la enfermedad, mejorar
los sintomas, la calidad de vida y finalmente prolongar la supervivencia. En el momento de la
recaida, muchos pacientes responderan, pero la duracion y calidad de las respuestas suelen
ser inferiores a la inicial. Ademas, se vuelven sucesivamente mas cortas con cada nuevo tra-
tamiento. (San Miguel et al., 1999). Si bien este concepto puede cambiar con los nuevos far-
macos.

Los pacientes cuya enfermedad recae o progresa tras una fase de “p/ateau’, meseta o esta-
bilizacion de larga duracion, es probable que respondan bien al tratamiento. Si la recaida
ocurre después de mas de 6 meses de alcanzar la estabilizacion de la enfermedad, puede
reinstaurarse el tratamiento de |I° linea. El “plateau’ se define como proteina M estable en
suero y orina, sin evidencia de progresion del tumor, durante un periodo de al menos 4-6
meses (UK myeloma forum, 2001). Asi, si el paciente fue tratado inicialmente con Melfalan-
Prednisona logrando una meseta estable, el mismo tratamiento puede ser adecuado para la
recaida, ya que la tasa de respuestas es del 50% en estos casos (Belch et al., 1988). Este es
otro concepto sometido a cambio, ya que la mayoria de los médicos prefeririamos un tra-
tamientos con nuevos farmacos en estos pacientes. Lo mismo se puede decir con respecto
al tratamiento de recaidas precoces, en las que se intercambiaban tratamientos Alquilante
vs. Antraciclina (Barlogie et al., 2006), donde los nuevos farmacos han dejado obsoletas to-
das las ideas de tratamiento de rescate anteriores al afio 2000.
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Seguidamente analizaremos el empleo de los nuevos farmacos (Talidomida, Bortezomib y
Lenalidomida) en pacientes resistentes, sin olvidar el pequeno hueco que aun queda aqui
para el trasplante de progenitores hematopoyeéticos.

4.2.1 Nuevos farmacos

B Talidomida

La evidencia, a finales de los 90, de la eficacia de Talidomida en el MM en recaida o refracta-
rio ha propiciado su amplio uso, ya sea sola o asociada con Dexametasona o con quimiote-
rapia.

Talidomida como agente Unico

La Talidomida como agente Unico ha obtenido respuestas en al menos un 30% de pacientes
en recidiva o refractarios (Singhal et al., 1999; Juliusson et al., 2000; Barlogie et al., 2001).
Desde entonces y hasta la fecha, mas de mil de pacientes han sido tratados con relativo éxi-
to con este agente (Garcia-Sanz et al., 2006). Recientemente, Glasmacher y colaboradores
han realizado una revision sistematica de 42 estudios en fase ll, que incluyen 1.629 pacien-
tes con enfermedad en recidiva o refractaria que recibieron tratamiento con Talidomida
como agente Unico (Glasmacher et al., 2006). En la mayor parte de los estudios el objetivo
de dosis fue 800 mg al dia, aunque actualmente se considera que dosis superiores a 400 mg
diarios condicionan mas toxicidad sin un aumento significativo de respuestas. La mayoria de
los pacientes se tratan con dosis entre 100 y 200 mg. La tasa de respuestas globales (RC/
RP) fue de un 29%. En cuanto a los efectos secundarios, el principal y mas limitante es el
desarrollo de neuropatia, que alcanza al 30% de los pacientes y suele ser de caracter mo-
tor e irreversible. Otros efectos secundarios importantes son la somnolencia (dosis-
dependiente) y el estrefimiento sin que se haya demostrado un claro aumento de trom-
boembolismo venoso (TEV) cuando se usa Talidomida en solitario (Garcia-Sanz et al.,
2006; Glasmacher et al., 2006).

Talidomida y Dexametasona

Esta combinacién produce una tasa de respuestas situada en torno al 45-60% en pacientes
en recaida/refractarios (Palumbo et al., 2001; Palumbo et al., 2004a; Anagnostopoulos et al.,
2003; Dimopoulos et al., 2001; Caravita et al., 2003; Garcia-Sanz et al., 2006). Estos datos
han sido refrendados en un estudio randomizado del grupo francés, donde Thal/Dex pro-
porciond una tasa de respuestas del 65% frente al 28% de Talidomida sola, incluyendo me-
jores datos en SLP (Fermand et al., 2006). Ello confirma /n vivo el sinergismo que habia sido
previamente observado in vitro, consiguiéndose respuestas en pacientes que previamente
habian sido resistentes a Talidomida sola. En cualquier caso, alin es necesario determinar la
dosis y régimen 6ptimos, ya que la utilizacion de Talidomida de forma continua y Dexame-
tasona en pulsos va en contra del presumible efecto sinérgico de las dos drogas. En un re-
ciente estudio comparativo no randomizado en el que se incluyeron 90 pacientes con MM
en progresion después de autotrasplante, la combinacién Talidomida y Dexametasona mos-
tré mayor eficacia que la quimioterapia convencional, e incluso que un 2° autotrasplante,
tanto en términos de respuesta, como en SLP y supervivencia global (Palumbo et al,
2005b).

Sin embargo, la toxicidad de esta combinacion parece ser superior respecto a cada farmaco
por separado, especialmente en cuanto a la frecuencia de aparicion de TEV. No obstante,
los datos referidos a esta mayor incidencia de TEV con la asociacién, sélo han sido confir-
mados en tratamientos de |® linea (Garcia-Sanz et al., 2006). Pese a ello, en los pacientes
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en los que se emplee Talidomida combinada con Dexametasona parece razonable monitori-
zar las complicaciones tromboembdlicas y realizar profilaxis antitrombotica, como se ha
descrito en apartados anteriores (Palumbo et al., 2008).

Talidomida y quimioterapia

La asociacion mas comun es la de Talidomida, Dexametasona y Ciclofosfamida (Moehler et
al., 2001; Garcia-Sanz et al., 2002; Di Raimondo et al., 2003; Garcia-Sanz et al., 2004; Dimo-
poulos et al., 2004; Kyriakou et al., 2005; Kropff et al., 2003), que permite subir las tasas de
respuesta a cerca del 70% de los pacientes refractarios o en recaida, sin que ello se acom-
paine de una toxicidad inaceptable (Garcia-Sanz et al., 2006). Otras asociaciones tienen re-
sultados similares, tales como Melfalan, esteroides y Talidomida (Srkalovic et a/, 2002; Pa-
lumbo et al., 2005a; Palumbo et al., 2006a), DVd-T (Hussein, 2003), DTPACE (Lee et al.,
2003), etc, pero con mayor toxicidad. Los regimenes con dosis altas de alquilantes (Kropff
et al., 2003; Palumbo et al., 20062) o Adriamicina (Lee et al., 2003) se asocian con neutro-
penias importantes, especialmente en este grupo de pacientes que suelen haber recibido
previamente mucho tratamiento. Ademas, la asociacién de Adriamicina se acompana de un
notable incremento de los casos de TEV (Zangari et al,, 2001; Zangari et al., 2002), lo que
obliga a una estrecha monitorizacion en prevencion de este tipo de complicaciones y a reci-
bir profilaxis antitrombatica.

En cuanto al patron de respuesta, el descenso del componente M suele ser rapido. En la
mayor parte de pacientes que responden a Talidomida, el componente M disminuye tras
tres semanas de tratamiento. Hay varios trabajos que sefalan que las respuestas a Talidomi-
da aumentan al incrementar su dosis acumulada, pero hoy se sabe que pueden lograrse muy
buenas respuestas con dosis de 200 mg/dia, e incluso mas bajas, con una mejor tolerancia.

B Bortezomib

A partir del aho 2003, se ha introducido en el tratamiento de estos pacientes un inhibidor
del proteosoma, el Bortezomib, que ya en estudios fase Il mostré una gran eficacia en pa-
cientes con MM refractario o en recaida (estudios SUMMIT y CREST) (Richardson et al.,
2003; Jagannath et al., 2004). Ello estimulo el desarrollo de un estudio en fase Il (estudio
APEX) donde el Bortezomib demostré ser muy superior a la Dexametasona (Richardson et
al., 2005). En dicho estudio, se aleatorizaron 669 pacientes para recibir Bortezomib en ci-
clos de 21 dias administrando dosis de |,3 mg/m? los dias I, 4, 8 y || de cada ciclo, frente a
Dexametasona. Los pacientes tratados con Bortezomib obtuvieron un mayor nimero de
respuestas globales (RC+RP) 45% vs. 26%, un tiempo libre de progresion mas largo (7,6
meses vs. 3,2 meses) y un mayor porcentaje de supervivencia global al cabo de un ano (89%
vs. 72%). Aunque los pacientes que habian recibido una Unica linea de tratamiento previo
respondieron mejor que los tratados tras dos o tres recidivas, lo cierto es que también
hubo respuestas en pacientes multitratados, incluso con doble trasplante o Talidomida. Un
aspecto interesante observado en el estudio CREST es que los pacientes que no responden
a Bortezomib pueden responder con la adicién de Dexametasona, con |5-20% de respues-
tas adicionales parciales o minimas.

El Bortezomib se administra de forma intravenosa y, por su farmacocinética y farmacodina-
mia, cada administracion debe ir separada de la siguiente en al menos 72 horas. Ademas,
cada 4 dosis conviene dejar un periodo de descanso de al menos 10 dias. Sus principales
efectos adversos son cansancio, alteraciones gastrointestinales, trombocitopenia y neuropa-
tia periférica, que suele ser dolorosa (San Miguel et al, 2006). Estos efectos son
generalmente reversibles al reducir la dosis o suspender el farmaco.
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AUln no se conoce la duracion optima del tratamiento con Bortezomib, pero generalmente
se recomienda usarlo hasta dos ciclos después de la maxima respuesta o hasta un total de
nueve ciclos. Tampoco se conoce si el empleo de regimenes mas espaciados (un dia por
semana durante 4 semanas en ciclos cada 5 semanas, un ciclo convencional 2 veces por se-
mana durante dos semanas cada 3 meses, etc.) podrian proporcionar una eficacia similar o
superior, con menor toxicidad.

La combinacién de Bortezomib con Doxorrubicina Liposomal se ha comparado con Borte-
zomib aislado en un estudio randomizado en fase lll, en 646 pacientes con mieloma en reci-
diva o refractarios (Orlowki et al.,, 2007) con un aumento en la duracion media de la res-
puesta (10 vs. 7 meses) y del tiempo para la progresion (9 vs. 6 meses). Esta combinacion
ha sido aprobada por la FDA para pacientes que no han recibido previamente Bortezomib y
tengan al menos una linea previa de tratamiento.

Se estan evaluado combinaciones de Bortezomib con otros agentes (VMDT, V-MPT, VM, V.
Revlimid, V-CP, V-DC). La mas experimentada es su asociacion con Ciclofosfamida y Dexa-
metasona (Reece et al., 2006: Davies et al., 2007; Kropff et al., 2007), demostrando una ele-
vada eficacia, con tasas de respuesta global del 75-88%, incluyendo un 16-40% de respuestas
completas. La asociacion con otros nuevos agentes (Talidomida o Lenalidomida) tienen co-
mo desventaja su coste y todavia no han demostrado ser superiores a otros esquemas me-
nos inéditos, por lo que podrian quedar reservadas a pacientes muy jovenes en los que
plantear una estrategia de respuesta rapida antes de un trasplante. En pacientes mayores
con co-morbilidades significativas puede ser util la combinacion de Bortezomid y Melfalan,
con dosis inferiores a las generalmente recomendadas (Berenson et al., 2006).

En el momento actual, el Grupo Espanol de Mieloma tiene abierto un protocolo de rescate
que incluye Bortezomib, Adriamicina, Melfalan y Prednisona alternado con Talidomida, Ci-
clofosfamida y Dexametasona, que puede ir seguido de altas dosis de QT y trasplante auto-
logo o alogénico en pacientes jovenes. También estd en marcha un ensayo de re-
tratamiento con Bortezomib en aquellos que respondieron bien a las primeras administra-
ciones de este farmaco.

En pacientes previamente no tratados con delecion del gen del retinoblastoma (13ql14), el
Bortezomib en combinacion con Melfalan y Prednisona produce los mismos porcentajes de
respuesta que los observados en el resto de los enfermos (Mateos et al., 2006). Esta obser-
vacion ha sido confirmada (Jagannath et al., 2007, Sagaster et al., 2007) en pacientes en re-
caida/resistencia. Se sugiere que Bortezomib puede ser un agente eficaz independientemen-
te de factores de riesgo genético y que estos pacientes serian candidatos a un tratamiento
basado en Bortezomib (Bortezomib/Dexametasona, Bortezomib/Doxorrubicina Liposomal).

El Bortezomib parece especialmente indicado en recaidas con plasmocitomas extramedula-
res (Patriarca et al., 2005; Rosifol et al., 2006), siendo una opcion secundaria en caso de
pacientes con trombocitopenia. Se han comunicado casos de leucemia de células plasmati-
cas con buena respuesta al Bortezomib (Esparis-Ogando et al., 2005). También se estan
usando esquemas con regimenes alternantes como VAMP/ThaCyDex y VTD-PACE, que
tratan de combinar todos los farmacos disponibles para tratar de revertir la resistencia, con
resultados altamente prometedores.

Por dltimo, es necesario resenar que, dado su esquema de tratamiento y su elevado coste,
no se recomienda en pacientes con escasas expectativas de vida.
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B Lenalidomida

Es un analogo de Talidomida que parece tener una actividad in vitro muy superior (Raje et
al., 2006; Bartlett et al., 2005). In vitro, la Lenalidomida es 200-50.000 mas potente que
Talidomida como inmunomodulador (inhibicion de TNF, modulacion de citocinas, aumento
de estimulacion de células T y produccion de IL-2 e IFNy), pero con menor actividad
antiangiogénica (San Miguel et al., 2006b). Tiene menos efectos secundarios que Talidomida,
con muy poca o nula capacidad para inducir neuropatia periférica, pero con capacidad
teratogénica.

Los primeros estudios fase |-l mostraron escasa actividad como agente unico (17-29% de
respuestas) (Richardson et al., 2002; Richardosn et al., 2006) sin embargo, al combinarse
con Dexametasona la actividad se aumenta notablemente, lo que dio origen a dos grandes
estudios randomizados (Dimopoulos et al., 2007; Weber et al., 2007) que incluyeron 704
pacientes, el esquema Lenalidomida 25 mg/dia v.o. los dias | al 2] de un ciclo de 28 dias y
Dexametasona 40 mg/dia v.o. los dias 1-4, 9-12, 17-20, los primeros cuatro ciclos, y dias |-
4 los ciclos posteriores. En ambos estudios, la rama con Lenalidomida se asocié con
mayores tasas de respuesta (2 PR, mean 60% vs. 22%), RC(15% vs. 2%) y tiempo hasta la
progresion (mediana Il vs. 5 meses). Ademas, el tratamiento con Len/Dex se asocid
también con mayor mediana de SG (35 vs. 3|1 meses), a pesar de que el 42% de los
pacientes cruzo6 desde la rama a Dexa a la de Len/Dex. Como resultado de estos estudios
Lenalidomida ha sido aprobada por la FDA para pacientes que han recibido un tratamiento
previo. Hay que destacar que Len/Dex mostré actividad también en pacientes que habian
recibido Talidomida con anterioridad.

La combiancion de Lenalidomida con Antraciclinas y Dexametasona proporciona tasas de
respuesta del 75-78% (23-39% RC) (Knop et al., 2006); con Ciclofosfamida y Dexametasona
(Len-Cy-Dex) las respuestas son del 65% (Morgan et al, 2007) mientras que con
Bevacizumab (inhibidor de VEGF-R) son del 70% (Raschko et al., 2007).

Los datos actuales sugieren que Len se tolera mejor que Thal porque no produce
somnolencia, estrefimiento o neuropatia. Sin embargo, si provoca mielosupresion
(neutropenia G3 en 17-30%, y trombocitopenia), que se controla bien ajustes de dosis y/o
asociacion de factores. Ademas, el riesgo de TVP es alto (5-25%), siendo mayor si hay
comorbilidad, historia previa de TVP, uso concomitante de EPO, altas dosis de
Dexametasona, Antraciclinas o alta masa tumoral. En estos casos es necesario usar
profilaxis con Heparina de Bajo Peso Molecular o Aspirina (Palumbo et al., 2008a).

4.2.2 Trasplante de progenitores hematopoyéticos

La mayoria de pacientes que reciben trasplante autélogo (uno o doble) o trasplante alogéni-
co acabaran presentando recaida o progresion de la enfermedad. Un segundo trasplante
autdlogo puede ser una estrategia efectiva en pacientes seleccionados que recaen tras un
trasplante inicial, sobre todo aquellos con 3, microglobulina baja y que recaen tras mas de
24-36 meses del trasplante (Tricot et al., 1995a; Tricot et al., 1995b; Mehta et al., 1998).
No obstante, el trasplante requiere obtener antes un numero suficiente de células progeni-
toras y la tasa de mortalidad aumenta en estos pacientes hasta un 10%. Ademas, no hay
estudios en los que se compare un segundo trasplante con otras estrategias terapéuticas,
como los nuevos farmacos. Si la respuesta previa duré menos de | aino y el paciente tiene
menos de 60 anos, posiblemente la mejor opcidn seria inducir nueva respuesta con los nue-
vos farmacos, seguido de un mini-alotrasplante. Si la respuesta duré entre | y 3 anos, las
posibilidades deben ser discutidas con el paciente en funcion y estado clinico, valorando el
rescate con nuevos farmacos y el trasplante alogénico con régimen de intensidad reducida
(en menores de 60 anos) o la posibilidad de llevar a cabo un mantenimiento con IMiDs.
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En caso de recaida tras doble trasplante los resultados no son muy alentadores. Asi, el tra-
tamiento de rescate con trasplante en pacientes que recaen tras un doble trasplante inicial
se asocia con una supervivencia global del 19% a los dos ahos (Lee et al., 2002). En esto ca-
sos, el trasplante alogénico resulta una estrategia mas atractiva, ya que puede lograr res-
puestas completas de forma directa o tras infusion de linfocitos del donante. En cualquier
caso, el autotrasplante nunca debe llevarse a cabo con enfermedad activa y debe conside-
rarse todavia como un procedimiento experimental.

4.2.3 Ensayos clinicos con firmacos experimentales

Siempre que existan en hospitales de nuestra comunidad, ensayos clinicos con farmacos
experimentales debera informarse al paciente sobre esta posibilidad, ya que en casos de
enfermedad refractaria, los ensayos son una alternativa que contribuye a mejorar el conoci-
miento, abrir nuevas vias terapéuticas y pueden representar un ahorro importante en el
gasto farmacéutico de la Comunidad. En estos momentos se estan llevando a cabo o estan
en fase de desarrollo ensayos con Aplidina, LBH y Dasatinib, entre otros.

4.2.4 Estadios terminales

La Dexametasona a altas dosis o pulsos intravenosos de Metilprednisolona, puede ser util
en pacientes en segunda o posterior recaida o en pacientes en los que la quimioterapia esta
contraindicada por pancitopenia u otras causas. La Ciclofosfamida semanal, oral o i.v. tam-
bién puede ser util en pacientes con pancitopenia. En estos casos se suelen utilizar combi-
naciones de corticoides y Ciclofosfamida. El grupo de D. Reece (ASH 2005) presenté datos
sobre 59 pacientes en recaida tratados con Ciclofosfamida 500 mg semana y Prednisona 50-
100 mg dias alternos, con 41% de RP. El régimen es bien tolerado, aunque produce mielo-
supresion en el | 1% de casos que responde a la reduccion de dosis.
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA:
(salvo que se senale lo contrario, grado de recomendacion D, nivel de evidencia lll)

o £/ tratamiento de rescate en e/ MM debe ser disenado de forma individualizada para cada
paciente de acuerdo a su edad, tratamiento previo, tiempo desde /a respuesta inicial, re-
serva medular y otras circunstancias clinicas. Es esencial un tratamiento de soporte ade-
cuado y, siempre que sea posible, se debe tratar a los pacientes en el contexto de un en-
sayo clinico. En jovenes con enfermedad refractaria que pueden ser estabilizados con un
tratamiento de segunda linea, y en los que se puede conseguir progenitores hematopoyé-
ticos, el tratamiento con Melfalin a altas dosis y trasplante autologo parece ofrecer los
mejores resultados (grado de recomendacion B, nivel de evidencia I/b).

e £n los pacientes mayores que recaen tras un ‘plateau” o una remision obtenida con Melfa-
lan y Prednisona de primera linea de terapia, la quimioterapia mas adecuada es reiniciar
Melfalin con o sin Prednisona si la primera respuesta duro mas de 6 meses (grado de re-
comendacion B, nivel de evidencia /l). La poliquimioterapia tipo VAD o VBAD podria que-
dar como segunda opcion.

o £/ Bortezomib es adecuado como tratamiento de recaida en pacientes con estado general
y funcion organica aceptables, y con una expectativa de vida razonable, estando especial-
mente recomendado en caso de Plasmocitomas extramedulares y Leucemia de Células
Plasmadticas. En combinacion es mas eficaz que como agente unico.

e La Talidomida puede ser considerada en el resto de los pacientes (grado de recomenda-
cion B, nivel de evidencia ll), en especial si la reserva medular es pobre y se prefieren tra-
tamientos orales. Se puede iniciar Talidomida sola y anadir Dexametasona y/o Ciclofosfa-
mida si no hay una respuesta adecuada tras seis a ocho semanas de tratamiento (grado de
recomendacion C, nivel de evidencia 1V), pero los resultados publicados parecen avalar
comenzar desde el principio con Talidomida combinada. No se pueden dar recomendacio-
nes sobre duracion del tratamiento. Si se utiliza Talidomida combinada con Dexametasona
hay que anadir profilaxis antitrombdtica.

e La Lenalidomida en combinacion con Dexametasona es mas eficaz que la Dexametasona
sola, con tasas de progresion proximas al ano (grado de recomendacion B, nivel de evi-
dencia /).

e £n pacientes jovenes y con donante familiar que recaen tras trasplante autdlogo se les
puede ofrecer el trasplante alogénico siempre y cuando sean jovenes, preferiblemente
dentro de ensayos clinicos. En casos muy seleccionados, si no hay donante familiar y la
enfermedad es de mal prondstico, se podria plantear un trasplante no emparentado, tam-
bién dentro de ensayos clinicos. Si la recaida sucede tras una remision prolongada o no
hay donante familiar compatible y se dispone de células progenitoras suficientes
(>2 ‘10 °/Kg), se recomienda llevar a cabo un nuevo trasplante autdlogo al afio (grado de
recomendacion C, nivel de evidencia Il).

e £/ tratamiento recomendado en pacientes que recaen tras trasplante autologo cuando no
hay donante compatible ni células progenitoras autologas disponibles es la Talidomida,
Bortezomib o Lenalidomida, asociado con Dexametasona y/o quimioterapia, no existiendo
estudios aleatorizados que permitan establecer la superioridad de una u otra medicacion.
No obstante, la Talidomida es mas comoda (via oral) y mas barata, mientras que Bortezo-
mib es eficaz en Plasmocitomas y Leucemia de Células Plasmaticas, carece de efectos

trombogénicos y su neurotoxicidad es reversible (grado de recomendacion B, nivel de
evidencia I/b).
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TRATAMIENTO DE SOPORTE Y MANEJO DE

LAS COMPLICACIONES

En el manejo de los pacientes con mieloma multiple (MM), aparte del tratamiento antitumo-
ral especifico, es fundamental el tratamiento de las complicaciones derivadas de la enferme-
dad, como las lesiones esqueléticas, la hipercalcemia, la insuficiencia renal, la anemia o las
infecciones. El tratamiento de estos problemas ha experimentado notables avances en los
ultimos anos, contribuyendo a mejorar la calidad de vida y el pronostico de los pacientes
con MM. En el presente capitulo, revisaremos el manejo de las principales complicaciones
ocasionadas por la enfermedad.

5.1 Enfermedad 6sea e hipercalcemia

La enfermedad &sea en el MM se manifiesta por la triada dolor 6seo, fracturas patologicas
secundarias a lesiones osteoliticas e hipercalcemia. Ademas de por su frecuencia, las com-
plicaciones esqueléticas en el mieloma tienen gran importancia por su morbilidad e incluso
mortalidad, ya que el dolor y las fracturas patologicas pueden comprometer en gran medida
la calidad de vida del enfermo, y la hipercalcemia puede llegar a ser una causa de muerte
(Garcia-Sanz et al., 2001).

5.1.1 Medidas generales y control del dolor

Como medidas generales para mejorar la salud del hueso y prevenir el empeoramiento de
la osteoporosis, el paciente debe mantener la mayor actividad fisica posible, con realizacion
de ejercicios del tipo de caminar o nadar, aunque deben evitarse actividades que supongan
un riesgo de caida o traumatismo (San Miguel et al., 1999; Durie et al., 2003; Kyle & Rajku-
mar, 2004). Para que el paciente pueda mantener la actividad fisica, es fundamental lograr
un adecuado control del dolor.

El tratamiento del dolor es, por tanto, una parte fundamental del plan integral de cuidados
que se debe proporcionar al paciente con MM. No existe una formula unica para lograr el
control del dolor, sino que habitualmente es necesario combinar la analgesia sistémica con
una serie de medidas locales, principalmente radioterapia y/o cirugia ortopédica (Smith et
al., 2005). Ademas, es importante iniciar precozmente el tratamiento antitumoral especifico
del mieloma, ya que el dolor mejora cuando la enfermedad responde a la quimioterapia

(McCloskey et al., 1998).
Figura |.Escalera analgésica de la OMS

Si el dolor persiste

Opioide potente
L . *no opioide

Opioide débil + adyuvante
* no opioide
* adyuvante

Si el dolor persiste

No opioide
*+ adyuvante
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5.1.2 Analgesia sistémica

El empleo de analgésicos sistémicos debe seguir los principios de la “escalera analgésica” de
la OMS (figura 1) (WHO, 1986; Niscola et al., 2004), pudiendo utilizarse desde Paracetamol
hasta opioides, en funcion de la intensidad del dolor (Anexo VII). Los farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) son utiles para el tratamiento del dolor dorso-lumbar
secundario a fracturas o aplastamientos vertebrales (San Miguel et al., 1999). Sin embargo,
el empleo de AINES debe evitarse siempre que sea posible, por su toxicidad gastrica y, fun-
damentalmente, porque pueden precipitar un fallo renal (Wu et al,, 1987; Yussim et al,,
1998; Kyle & Rajkumar, 2004). Los requerimientos de analgésicos sistémicos deben ser re-
gistrados regularmente en la Historia Clinica como una medida semi-cuantitativa de la in-
tensidad del dolor, ya que la reduccion (o incluso supresion) de estos requerimientos indica
que el tratamiento del mieloma esta siendo efectivo (Smith et al., 2005).

En determinadas circunstancias, otros firmacos coadyuvantes no analgésicos pueden ser
atiles para el control del dolor. Por ejemplo, se pueden emplear relajantes musculares en el
dolor dorso-lumbar secundario a fracturas vertebrales (San Miguel et al., 1999); en el dolor
neuropatico son efectivos farmacos como la Amitriptilina, Carbamazepina o Gabapentina; y
los corticoides, particularmente la Dexametasona, son Utiles para aliviar el dolor 6seo en
fases avanzadas de la enfermedad (Smith et al., 2005).

5.1.3 Medidas locales

Radioterapia

La radioterapia local es efectiva para el tratamiento del dolor refractario provocado por
lesiones Oseas focales. Los estudios disponibles indican que dosis relativamente bajas de ra-
diacion (entre 10-30 Gy en fracciones o incluso una fraccién Unica de 8 Gy) son suficientes
para aliviar el dolor en la mayoria de los pacientes (Mill & Griffith, 1980; Leigh et al., 1993;
Hoskin et al., 2001).

La radioterapia local esta ademas indicada en los casos de compresion medular (ver aparta-
do 5.2) y puede emplearse también como tratamiento coadyuvante a la cirugia ortopédica
en fracturas patoldgicas de huesos largos o en situaciones de osteolisis intensa con alto
riesgo de fractura patologica (por ejemplo, en fémur o pelvis) (San Miguel et al.,, 1999; Du-
rie et al., 2003). Sin embargo, debe evitarse la irradiacion de areas extensas, ya que esto
podria reducir la reserva medular y comprometer futuros tratamientos con quimioterapia o
trasplante de progenitores hematopoyéticos (Dispenzieri et al., 2004).

Cirugia

Los casos de lesiones osteoliticas en huesos largos, que ocupan mas de dos tercios del dia-
metro del hueso, pueden tratarse de forma profilactica con cirugia ortopédica, por el alto
riesgo de fractura patoldgica que presentan (Mirels et al.,, 1989; Kyle & Rajkumar, 2004).
Cuando la fractura ya se ha producido, debe realizarse fijacion mediante un clavo intrame-
dular, pudiendo administrarse posteriormente radioterapia local (San Miguel et al., 1999;
Smith et al., 2005). En pacientes con enfermedad pélvica acetabular o periarticular se debe
considerar la colocaciéon de una prétesis de cadera (Papagelopoulos et al., 1997). Finalmen-
te, hay que valorar también la cirugia ortopédica o neurocirugia en los casos de fracturas
vertebrales que se acompanan de inestabilidad o compromiso medular (ver apartado 5.2).
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Vertebroplastia y cifoplastia

Un elevado porcentaje de pacientes con MM desarrollan fracturas vertebrales, producién-
dose aplastamientos y colapsos vertebrales que dan lugar a un cuadro de dolor persistente
e impotencia funcional. Cuando no existe compromiso neurologico, se puede optar por un
tratamiento conservador, mediante analgésicos y medidas ortopédicas externas, aparte del
tratamiento antitumoral especifico (San Miguel et al., 1999; Smith et al., 2005). Si estas me-
didas fracasan y el dolor persiste, se puede plantear el tratamiento directo de las vértebras
afectadas mediante vertebroplastia o cifoplastia.

La vertebroplastia se realiza mediante una puncién percutanea (con control radiologico) del
cuerpo vertebral a tratar, inyectandose cemento acrilico (polimetil-metacrilato) en el mis-
mo, con la posibilidad de tratar varias vértebras simultdineamente (Jensen & Kallmes, 2002).
La cifoplastia, técnica mas compleja y cara que la vertebroplastia, requiere punciéon percuta-
nea bilateral, practicandose un tunel en el interior del cuerpo vertebral por el que se intro-
ducen sendos balones conectados a una jeringa de presion con control manométrico. Al
inflar estos balones, se recupera la altura del cuerpo vertebral y se crea una cavidad en cada
hemicuerpo vertebral. Después se extraen los balones y se rellenan las cavidades con ce-
mento acrilico (Dudeney et al., 2002).

Ambos procedimientos se han empleado con éxito en pacientes con fracturas vertebrales
secundarias tanto a osteoporosis (Lieberman et al., 2001) como a afectacion tumoral osteo-
litica (Jang & Lee, 2005). En pacientes con MM, la experiencia se limita a varios estudios
descriptivos con escaso nimero de pacientes (Dudeney et al., 2002; Fourney et al., 2003;
Lane et al., 2004; Diamond et al., 2004; Hentschel et al., 2005; Ramos et al., 2006; McDo-
nald et al,, 2008). Los resultados obtenidos son altamente satisfactorios especialmente en
los aplastamientos lumbares, lograndose el control del dolor en la mayoria de los casos, lo
que se acompana de mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes, que recupe-
ran funciones y actividades que habian abandonado. La cifoplastia permite, ademas, una re-
cuperacion parcial de la altura del cuerpo vertebral fracturado. Las complicaciones de estas
técnicas se relacionan exclusivamente con la migracién extravertebral del cemento, hecho
que ocurre con mayor frecuencia en la vertebroplastia que en la cifoplastia con la posibili-
dad de embolismo pulmonar (Duran et al., 2007). Sin embargo, la mayoria de las fugas de
cemento no se acompanan de sintomas clinicos y carecen de importancia practica.

Por tanto, la vertebroplastia y, sobre todo, la cifoplastia, constituyen dos técnicas con un
futuro prometedor para el tratamiento de estos pacientes, aunque la experiencia en MM es
alin escasa y son necesarios estudios con mayor niumero de pacientes. Hoy dia, su empleo
debe ser considerado en pacientes con aplastamientos o colapsos vertebrales que provocan
dolor refractario al tratamiento conservador (Cavenagh et al., 2004; Kyle & Rajkumar,
2004; Smith et al., 2005).

5.1.4 Papel de los bisfosfonatos

El empleo de bisfosfonatos en pacientes con MM ha sido ampliamente estudiado. Como se
muestra en la tabla I, varios estudios randomizados han demostrado que, comparado con
placebo, el tratamiento con Clodronato oral o Pamidronato intravenoso reduce las compli-
caciones esqueléticas y el dolor 6seo en pacientes con MM (Lahtinen et al., 1992; McClos-
key et al., 1998; Berenson et al., 1996). Por otro lado, existen dos estudios randomizados
que comparan Pamidronato con Acido Zoledrénico, siendo ambos firmacos similares en
cuanto a eficacia y perfil de seguridad (Berenson et al., 2001; Rosen et al., 2003). Por el
contrario, otro estudio comparativo con placebo no ha mostrado beneficio sobre la enfer-
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medad o6sea del Ibandronato intravenoso (Menssen et al.,, 2002) (tabla |). Se ha realizado
también un meta-andlisis de once estudios randomizados (2183 pacientes) comparando
Clodronato oral, Pamidronato intravenoso o Ibandronato intravenoso vs. placebo. Las con-
clusiones del meta-analisis fueron que el tratamiento con bisfosfonatos reduce de forma
significativa la incidencia de fracturas vertebrales y el dolor 6seo, aunque no ha podido de-
mostrarse un beneficio sobre la supervivencia (Djulbegovic et al., 2002).

En resumen, tanto Clodronato oral como Pamidronato o Acido Zoledrénico intravenosos
han demostrado eficacia para tratar la enfermedad 6sea en pacientes con MM. La eleccion
de un farmaco u otro dependera de las preferencias del médico y del paciente, en funcion
de su facilidad de administracion, efectos adversos y coste econémico. El Clodronato no
esta disponible en la actualidad en Espana. El Pamidronato esta disponible como farmaco
genérico, requiriendo dos horas para su administracion. El Acido Zoledrénico es mas caro,
pero se puede administrar en |5 minutos. Existen varias Guias Clinicas publicadas que anali-
zan el papel de los bisfosfonatos en el MM, estableciendo recomendaciones basadas en la
evidencia (Berenson et al., 2002; Barosi et al., 2004; Smith et al., 2005; Lacy et al., 2006; Ky-
le et al., 2007).

Una cuestion debatida es qué pacientes con MM deben recibir tratamiento con bisfosfona-
tos. Basandonos en los estudios randomizados, es indudable la indicacion en los pacientes
con lesiones oseas. Sin embargo, la duda se plantea en los pacientes con MM sintomatico
sin enfermedad 6sea evidente, ya que los estudios con Pamidronato y Acido Zoledrénico
incluyen solo pacientes con al menos una lesion osteolitica (Berenson et al., 1996 y 2001;
Rosen et al., 2003) y en los ensayos con Clodronato (Lahtinen et al., 1992; McCloskey et
al., 1998), aunque se incluyen también pacientes sin enfermedad osea, la evidencia de bene-
ficio en estos pacientes se observo solamente en andlisis por subgrupos (Smith et al., 2005).
Aunque la evidencia no es clara, los pacientes con MM sintomatico sin enfermedad o6sea
evidente también podrian beneficiarse del tratamiento con bisfosfonatos, tanto por la posi-
bilidad de que exista enfermedad 6sea no detectable por las técnicas convencionales, como
por el habitual empleo de farmacos que provocan osteopenia, como los esteroides (Durie
et al, 2003). Algunos autores recomiendan su empleo en pacientes sin lesiones &seas si
presentan osteopenia u osteoporosis en estudios de densidad osea (Barosi et al., 2004; Lacy
et al., 2006; Kyle et al., 2007). Respecto a los pacientes con MM asintomatico, los escasos
estudios existentes indican que el tratamiento con bisfosfonatos produce una mejoria en la
densidad osea, sin influencia sobre las tasas de progresion a MM sintomatico (Martin et al,
2002; Musto et al., 2003).

Los principales efectos adversos asociados al empleo de bisfosfonatos son la hipocalcemia,
la toxicidad renal y la posible aparicion de osteonecrosis de mandibula (ONM). La mayoria
de pacientes que reciben tratamiento con bisfosfonatos potentes como el Pamidronato o el
Acido Zoledrénico no desarrollan hipocalcemia, debido a mecanismos compensadores co-
mo el aumento de secrecion de hormona paratiroidea. Sin embargo, estos mecanismos de
compensacion pueden estar bloqueados en pacientes con hipoparatiroidismo, hipomagnese-
mia o déficit de vitamina D, con el consiguiente riesgo de aparicion de hipocalcemia sinto-
matica (Peter et al., 2004). Por tanto, es recomendable la medicion periddica de los niveles
séricos de calcio, fosforo y magnesio, siendo ademas aconsejable que los pacientes que es-
tan recibiendo tratamiento con Acido Zoledrénico tomen suplementos de calcio y vitamina
D (Smith et al., 2005).
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La toxicidad renal, que es poco frecuente, se ha descrito principalmente con el uso de Aci-
do Zoledronico (Rosen et al., 2001; Markowitz et al., 2003; Chang et al., 2003), pero tam-
bién con el de Pamidronato (Markowitz et al., 2001; Smetana et al., 2004), siendo mas pro-
bable su aparicion si se excede la velocidad recomendada de infusion (Rosen et al., 2001;
Desikan et al., 2002; Chang et al., 2003; Barri et al., 2004) y con el empleo prolongado du-
rante mas de dos anos (Durie et al., 2003). Como factores predisponentes deben conside-
rarse la edad avanzada, el uso concomitante de farmacos nefrotdxicos y la existencia de
insuficiencia renal previa, proteinuria de Bence-Jones o enfermedades como hipertension
arterial o diabetes mellitus (Durie et al., 2003). Al inicio del tratamiento con bisfosfonatos
debe determinarse la funcion renal. Si existe insuficiencia renal leve o moderada (aclaracion
de creatinina entre 30 y 60 ml/min), aparte de realizar una correcta hidratacion del pacien-
te, es recomendable reducir la dosis de acido zolendrénico a 3-3.5 mg. En los casos con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, o creatinina sérica > 265
umol/l o 3.0 mg/dl) parece més seguro el empleo de Pamidronato que el de Acido Zoledré-
nico prolongando el tiempo de infusion a 4-6 horas (Durie et al., 2003; Smith et al., 2005;
Kyle et al., 2007). Ademas, es preciso monitorizar la funcion renal antes de cada infusion de
Pamidronato o Acido Zoledrénico. Si se evidencia un deterioro de la misma, puede ser ne-
cesario realizar un ajuste de dosis, prolongar el intervalo de administracion, o bien suspen-
der el farmaco hasta que el problema se resuelva. Finalmente, es aconsejable realizar medi-
cion de albuminuria en orina de 24 horas cada 3 — 6 meses, sobre todo si se emplea Pami-
dronato, ya que se han descrito casos de sindrome nefrético (glomeruloesclerosis focal)
con el uso prolongado de este farmaco (Markowitz et al.,, 2001; Durie et al., 2003; Barosi et
al., 2004).

Recientemente se han descrito casos de osteonecrosis de mandibula (ONM) asociados con
el empleo prolongado de Pamidronato o Acido Zoledrénico en diferentes tipos de cancer,
como el MM, cancer de mama o cancer de prostata. La ONM constituye una seria compli-
cacion, asociada con una importante morbilidad (Lacy et al., 2006). El proceso se caracteri-
za por areas de hueso expuesto en la mandibula o el maxilar superior, que cicatrizan con
dificultad o no cicatrizan durante un periodo de 6-8 semanas (Bilezikian et al., 2006). La in-
cidencia de ONM asociada al empleo de bisfosfonatos se sitlla en torno a un 4-10% en pa-
cientes con cancer. Sin embargo, en la mayoria de estudios publicados (Bamias et al., 2005;
Durie et al., 2005; Woo et al., 2006; Badros et al., 2006; Zervas et al., 2006), el diagnostico
de ONM se realizo de forma retrospectiva, basado mas en la revision de historias clinicas
que el examen de un especialista, y sin unos criterios diagndsticos claros (Dimopoulos et
al,, 2006). La informacion disponible indica una mayor frecuencia de aparicién de esta com-
plicacién con el uso de Acido Zoledrénico respecto a Pamidronato, siendo los principales
factores de riesgo la realizacion de maniobras invasivas como extracciones dentarias, la pe-
riodontitis y el tiempo de exposicion prolongado (por encima de |-2 afios). En algin estu-
dio se observé un mayor riesgo con el empleo simultaneo de Talidomida (Zervas et al,
2006).

El tratamiento de la ONM es complejo y poco eficaz, por lo que es clave la prevencion de
esta complicacion. Antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben
someterse a una revision odontologica para solucionar todos los problemas dentarios exis-
tentes. Durante el tratamiento, es muy importante mantener una adecuada higiene bucal y
evitar las maniobras invasivas, como extracciones dentarias, salvo que sean absolutamente
necesarias, en cuyo caso deberian ser realizadas por un cirujano maxilo-facial con experien-
cia. Si el paciente requiere cirugia en cavidad oral, parece recomendable suspender el trata-

161 |




Tabla 2. Estudios randomizados con bisfosfonatos
en pacientes con MM

Referencia Diseio N° pacientes Dosis y via Estadio MM Resultados
Lahtinen et al Clodronato 350 2400 mg/dia (] Menos dolor, menor
(1992) vs. placebo Via oral aparicion de nuevas

lesiones liticas

McCloskey et Clodronato 536 1600 mg/dia 111l Menos fracturas,
al (1998) vs. placebo Via oral menos dolor, mejo-
ria de estado general

Berenson et Pamidronato 377 90 mg/mensual 1, al menos | Menos complicacio-

al (1998) vs. placebo Via intravenosa lesion litica nes esqueléticas

Berenson et Ac. Zoledrénico 108 040204 mgde II-11l, con lesio- | Ac Zoledroénico es

al (2001) vs. Pamidronato Ac. Zoledr., vs. 90 | nes osteoliticas | tan efectivo como
mg de Pamidr., Pamidronato a dosis
ambos via IV, de2 04 mg.
mensual

Rosen et al Ac. Zoledrénico 510 4 u 8 mgdeAc. 11, al menos | Ac Zoledroénico es

(2003) vs. Pamidronato Zoledr., vs. 90 mg | lesion dsea tan efectivo como
de Pamidr., ambos Pamidronato

via IV, mensual

Menssen et al Ibandronato 198 2 mg/mensual I-1 No diferencias res-
(2002) vs. placebo Via intravenosa pecto a placebo

miento con bisfosfonatos desde al menos un mes antes de la intervencion, para reiniciarlo
cuando la herida quirdrgica esté completamente cicatrizada (Lacy et al., 2006), aunque tal
pauta puede no ser adecuada pues el efecto de los bisfosfonatos dura meses. Recientemen-
te, un grupo de expertos espanol constituido por hematologos, oncologos y estomatologos
ha elaborado un documento sobre la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la ONM
asociada con el empleo de bisfosfonatos (Bagan et al., 2007).

La duracién optima del tratamiento con bisfosfonatos no esta claramente establecida. La
eficacia del Pamidronato y del Acido Zoledrénico parece mantenerse durante al menos dos
anos (Berenson et al., 1998; Rosen et al., 2003). La mayoria de autores recomienda no pro-
longar la administracion de bisfosfonatos mas alla de los dos afnos, debido al riesgo de apari-
cion de complicaciones, principalmente ONM (Smith et al., 2005; Dimopoulos et al., 2006).

5.1.5 Hipercalcemia

La hipercalcemia generalmente se asocia a la presencia de enfermedad activa, por lo que
suele aparecer al diagnostico (15% de los pacientes) o en las recaidas de la enfermedad. Sin
embargo, su frecuencia y su importancia han disminuido en los ultimos anos, debido a la
mayor precocidad en el diagnostico del mieloma y al empleo rutinario de bisfosfonatos
(Durie et al., 2003).

Es importante iniciar precozmente el tratamiento de la hipercalcemia para evitar el dano
renal. El tratamiento consiste en la hiperhidratacion del paciente con suero fisiologico intra-
venoso (para mantener una diuresis superior a 2.5 litros/dia), y la administracion de bisfos-
fonatos intravenosos, con lo que se consigue un descenso rapido del nivel sérico de calcio,
normalizindose en 2-3 dias en mas del 80% de los pacientes. El Pamidronato ha mostrado
mayor eficacia que placebo (Gucalp et al., 1994) y que Etidronato (Gucalp et al.,, 1992) en
estudios comparativos, mientras que Ibandronato ha mostrado similar eficacia que Pamidro-
nato (Pecherstorfer et al., 2003). Finalmente, dos estudios randomizados han comparado la
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pacientes, el Acido Zoledroénico fue superior a Pamidronato, por conseguir mayores tasas
de respuesta completa y mayor duracién de las mismas (Major et al., 2001). Los autores de
este estudio recomiendan Acido Zoledrénico a dosis de 4 mg como tratamiento inicial de
la hipercalcemia, mientras que en casos de resistencia o recaida recomiendan 8 mg (con
vigilancia de la funcién renal).

Otros farmacos utiles en el tratamiento de la hipercalcemia son los diuréticos (Furosemida)
y los corticosteroides (Smith et al., 2005). En pacientes refractarios, puede emplearse la
Calcitonina, si bien los casos de hipercalcemia refractaria a bisfosfonatos son muy raros,
asociandose por lo general a refractariedad del mieloma subyacente (Durie et al., 2003).
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Los pacientes con MM deben mantener la mayor actividad fisica posible, para lo cual es
fundamental lograr un adecuado control del dolor, empleando analgésicos apropiados para
la intensidad del dolor, desde Paracetamol a opioides, evitando el uso de AINES (nivel de
evidencia Ill, grado de recomendacion D).

e La radioterapia local (dosis entre 10-30 Gy en fracciones o incluso una fraccion unica de 8
Gy) es recomendable para el tratamiento del dolor refractario provocado por lesiones
oseas focales, y puede emplearse también como tratamiento coadyuvante a la cirugia or-
topédica en fracturas patologicas de huesos largos o en situaciones de osteolisis intensa
con alto riesgo de fractura patologica (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D).

e La cirugia ortopédica esta indicada para tratar o prevenir fracturas de huesos largos o ca-
dera (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D).

e Debe considerarse el empleo de vertebroplastia y, sobre todo, cifoplastia, en pacientes
con aplastamientos o colapsos vertebrales que provocan dolor refractario al tratamiento
conservador (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D).

e Todos los pacientes con MM que presentan lesiones oseas deben recibir tratamiento con
bisfosfonatos (nivel |+de evidencia, grado de recomendacion A). Los pacientes con MM
sintomadtico sin enfermedad Ssea evidente también pueden beneficiarse del tratamiento,
especialmente si presentan osteopenia u osteoporosis (nivel de evidencia IV, grado de re-
comendacion D).En los pacientes con MM asintomatico no existen datos suficientes para
recomendar su empleo.

e £n Espana pueden emplearse Pamidronato intravenoso (90 mg en 2 horas/4 semanas) o
Acido Zoledrénico intravenoso (4 mg en 15 minutos/4 semanas) (nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacion A). La eleccion de uno u otro dependerd de aspectos como Ia
sobrecarga de trabajo en el Hospital de dia, el riesgo de ONM, la funcion renal, etc.

e £/ tratamiento con bisfosfonatos debe mantenerse durante un periodo de 2 anos (nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacion A), no recomendindose exceder este intervalo de
tiempo por el riesgo de aparicion de complicaciones como insuficiencia renal u osteone-
crosis de mandibula (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D).

e £/ tratamiento con bisfosfonatos debe emplearse con especial precaucion en pacientes
con insuficiencia renal. Si ésta es leve o moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y
60 mi/min), es recomendable reducir la dosis de Acido Zoledrénico a 3-3.5 mg. En los
casos con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min, o creatinina
sérica > 265umol/l o 3.0 mg/dl) parece mds seguro el empleo de Pamidronato que el Aci-
do Zoledronico, prolongando el tiempo de infusion a 4-6 horas (nivel de evidencia Ill, gra-
do de recomendacion D). Antes de cada infusion i.v. de Pamidronato o Acido Zoledroni-
co es conveniente medir el nivel sérico de creatinina, asi como realizar medicion de albu-
minuria en orina de 24 horas cada 3 — 6 meses, sobre todo si se emplea Pamidronato
(nivel de evidencia IV, grado de recomendacion D). Si aparece albuminuria > 500 mg/24
horas de causa no explicada o aumento de creatinina por encima de los valores normales,
considerar suspender el tratamiento hasta la resolucion del problema (nivel de evidencia
1V, grado de recomendacion D).

e Antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben someterse a una
revision odontologica para solucionar todos los problemas dentarios existentes. Durante
el tratamiento, es importante mantener una adecuada higiene bucal y evitar las maniobras
invasivas, como extracciones dentarias, con la finalidad de prevenir la aparicion de ONM
(nivel de evidencia lll, grado de recomendacion D).
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e £/ tratamiento de la hjpercalcemia moderada o severa (calcio sérico corregido mayor de
3.0 mmol/l o 12 mg/dl) asociada al MM consiste en la hiperhidratacion del paciente con
suero fisiologico intravenoso, tratamiento djurético (para mantener una diuresis superior
a 2.5 litros/dia) y tratamiento con bisfosfonatos intravenosos (grado de recomendacion
!+, nivel de evidencia B), siendo e/ Acido Zoledrénico en dosis unica de 4 mg. el bisfosfo-
nato que ha mostrado mayor eficacia (grado de recomendacion I+, nivel de evidencia B).
Este mismo farmaco a dosis mayores (8 mg.) puede emplearse en casos refractarios o en
recaida (grado de recomendacion Ill, nivel de evidencia D).
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5.2 Compresion medular

La compresion de la médula espinal puede ser causada por focos extradurales de enferme-
dad (Plasmocitomas extramedulares) o por impactos 6seos debidos a fracturas o colapsos
vertebrales. Como se ha senalado anteriormente, la compresion medular es una emergen-
cia médica, ya que puede producirse un daho neuroldgico irreversible, por lo que requiere

un diagnodstico urgente y tratamiento en las primeras 24 horas (Wallington et al,, 1997;
Loblaw et al.,, 1998; Smith et al., 2005).

Ante la sospecha clinica de compresion medular, debe realizarse de forma urgente una RM
de columna (TC como alternativa, si la RM esta contraindicada o no disponible). El trata-
miento estandar consiste en la administracion de Dexametasona a altas dosis y radioterapia
local (San Miguel et al., 1999; Dispenzieri et al., 2004; Kyle & Rajkumar, 2004; Barosi et al.,
2004; Smith et al., 2005). En raras ocasiones, es preciso recurrir a una descompresion qui-
rurgica, estando la cirugia casi exclusivamente reservada a casos de presentacion con clinica
compresiva en los que se desconoce el diagnéstico de MM y en los que la biopsia de la ma-
sa suele ser la primera evidencia de enfermedad mielomatosa. Cuando el cuadro de com-
presion medular es producido por Plasmocitomas extramedulares, los resultados con ra-
dioterapia son iguales o mejores que con cirugia en estudios comparativos (Gilbert et al.,
1978; Young et al., 1980). Cuando el proceso esta ocasionado por impactos 6seos debidos
a fracturas o colapsos vertebrales, la descompresion quirdrgica mediante laminectomia pue-
de ser efectiva, como se muestra en un estudio en el que se evidencié una mejoria clinica
en mas de un 80% de pacientes, muchos de ellos refractarios a radioterapia previa
(Sundaresan et al., 1995). Sin embargo, la laminectomia tiene una tasa de morbilidad del 6-
10%, y no ha demostrado ser superior a la radioterapia en estudios randomizados (Young
et al,, 1980; Findlay et al., 1984; Dispenzieri et al., 2004; Barosi et al., 2004).

La Dexametasona ha demostrado eficacia para mejorar la clinica neurologica y el dolor en
estudios randomizados (Vecht et al., 1989; Sorensen et al., 1994; Loblaw et al., 1999), por
lo que debe iniciarse su administraciéon de forma inmediata. Puede emplearse a dosis altas
(bolo inicial intravenoso de 100 mg seguido de 96 mg al dia, repartido en 4 dosis durante 3
dias, para seguir con dosis descendentes) (Sorensen et al., 1994), o intermedias (bolo inicial
intravenoso de 10 mg seguido de 16 mg al dia en 4 dosis) (Vecht et al., 1989).

En general, la recuperacion neuroldgica depende del déficit presente antes del tratamiento,
por lo que se debe informar a todos los pacientes con MM sobre el modo de actuar en ca-
so de sospecha de compresion medular (Loblaw et al., 1998).

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Los pacientes con MM que presentan compresion medular deben recibir tratamiento de
forma urgente con Dexametasona a altas dosis (grado de recomendacion 1+, nivel de re-
comendacion A) y radioterapia local ( grado de recomendacion /I, nivel de evidencia C).

e La descompresion quirdrgica mediante laminectomia debe considerarse cuando se desco-
noce el diagndstico, el déficit neurologico progresa, en casos de compresion medular se-
cundaria a impactos oseos por fracturas o colapsos vertebrales o cuando existe inestabili-
dad vertebral (grado de recomendacion I, nivel de evidencia C).
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5.3 Insuficiencia renal

La insuficiencia renal es una complicacion muy frecuente y caracteristica en pacientes con
MM, ya que aparece en el 30% de los pacientes al diagnostico, y en el 50% a lo largo del
curso de la enfermedad, considerandose ademas un importante factor prondstico (San Mi-
guel et al., 2000). Como se ha senalado, la patogenia del fallo renal en el mieloma es multi-
factorial. El riesgo de fallo renal provocado por medios de contraste radiolégico es minimo
si se evita la deshidratacion (McCarthy & Becker, 1992).

Durante el curso evolutivo del MM puede plantearse realizar una biopsia renal ante situa-
ciones de aumento de creatinina o proteinuria de causa no explicada, que puede ser (til
para diferenciar situaciones como la necrosis tubular aguda, que mejora espontaneamente
con el tiempo, de la amiloidosis o el “rindn del mieloma”, que sélo mejoran con la aplica-
cion del tratamiento especifico (Durie et al., 2003; Smith et al., 2005). Sin embargo, no se
considera una prueba diagnostica esencial, y mas teniendo en cuenta el riesgo de aparicion
de hemorragias severas tras el procedimiento, sobre todo en los pacientes con amiloidosis
(Barosi et al., 2004; Smith et al., 2005).

Tratamiento de la insuficiencia renal

El tratamiento de la insuficiencia renal debe instaurarse precozmente, ya que la funcion re-
nal puede recuperarse, al menos parcialmente, en mas del 50% de los casos, generalmente
en los primeros 3 meses (MRC Working Party, 1984; Alexanian et al., 1990; Irish et al,,
1997; Sakhuja et al., 2000; Knudsen et al., 2000), lo cual se acompana de una mejoria en la
supervivencia global (MRC Working Party, 1984; Bladé et al., 1998b; Knudsen et al., 2000).
Como factores predictivos de una evolucion favorable se han descrito la existencia de
hipercalcemia, deplecion de volumen, creatinina sérica menor de 4 mg/dl y proteinuria de
Bence-Jones menor de un gramo al dia (Alexanian et al., 1990; Bladé et al., 1998b).

Como medida basica de tratamiento, los pacientes deben ser hidratados con fluidos intra-
venosos (suero salino) para mantener una diuresis superior a 3 litros/dia (MRC Working
Party, 1984; San Miguel et al., 1999; Barosi et al., 2004; Smith et al., 2005). Es necesario ini-
ciar precozmente el tratamiento especifico del mieloma (Alexanian et al., 1990), asi como
tratar la hipercalcemia, con diuréticos de asa y bisfosfonatos si es necesario (con ajuste de
dosis), y la hiperuricemia. La alcalinizacion de la orina mediante bicarbonato oral o intrave-
noso también puede ser util en este contexto. En un estudio randomizado se comparo la
administracion de bicarbonato vs. placebo, aprecidndose una tendencia a mejor superviven-
cia en la rama del bicarbonato, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa
(MRC Working Party, 1984).

Una modalidad de tratamiento que podria ser beneficiosa en el fallo renal agudo secundario
al “rindn del mieloma” es la plasmaféresis, procedimiento eficaz para retirar del plasma las
cadenas ligeras monoclonales responsables del fallo renal (Misiani et al., 1987; Solling & So-
lling, 1988; Johnson et al., 1990; Moist et al., 1999). También puede emplearse la didlisis pa-
ra retirar del plasma las cadenas ligeras monoclonales, pero su eficacia es considerablemen-
te menor que la de la plasmaféresis (Russell et al., 1978). Algunos estudios han mostrado
eficacia de las plasmaféresis para evitar el inicio o la continuacion de la didlisis en pacientes
con MM que presentan fallo renal agudo rapidamente progresivo (Zucchelli et al., 1988;
Moist et al., 1999). Varios estudios comparativos con escaso nimero de pacientes publica-
dos a finales de los anos 80 mostraron un beneficio significativo de realizar plasmaféresis en
pacientes con MM vy fallo renal (Wahlin et al., 1987; Zucchelli et al., 1988; Johnson et al,,
1990). Sin embargo, un estudio randomizado publicado recientemente no ha evidenciado
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beneficio significativo de las plasmaféresis. En este estudio, se incluyeron 104 pacientes con
fallo renal agudo al diagnostico del mieloma, comparandose la realizacion o no de plasmafé-
resis junto al tratamiento convencional. Para evaluar la eficacia del tratamiento, se utilizd
una medida combinada de la mortalidad, la dependencia de didlisis y el nivel de filtracion
glomerular, sin que se apreciaran diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (Clark et al., 2005).

Los pacientes que presentan insuficiencia renal severa oligoanurica y aquellos que desarro-
llan enfermedad renal avanzada pueden ser tratados con hemodidlisis o didlisis peritoneal
(Iggo et al.,, 1989; Korzets et al., 1990; Torra et al., 1995). Aquellos que sobreviven los dos
primeros meses tienen un prondstico similar al de los pacientes que presentan insuficiencia
renal menos severa, especialmente los que responden al tratamiento especifico del mieloma
con reduccion de la masa tumoral de cadenas ligeras (Korzets et al., 1990; Sharland et al,,
1997; Badros et al.,, 2001).

Prevencion de la insuficiencia renal

El inicio precoz del tratamiento especifico anti-mieloma puede prevenir el desarrollo del
“rindn del mieloma”, al disminuir la cantidad de cadenas ligeras que se filtran en el rindén. Es
importante mantener una elevada entrada de liquidos, al menos 3 litros/dia (MRC Working
Party, 1984), para evitar la deplecion de volumen y conseguir un elevado flujo urinario, lo
cual disminuye el riesgo de precipitacion de las cadenas ligeras. Asimismo, deben tratarse
precozmente la hipercalcemia, la hiperuricemia y las infecciones, y debe evitarse el empleo
de farmacos nefrotéxicos, como aminoglucésidos o AINES (Durie et al., 2003; Barosi et al.,
2004; Rajkumar & Kyle, 2004; Smith et al., 2005).

Influencia de la insuficiencia renal sobre el tratamiento del mieloma

Los pacientes con insuficiencia renal requieren ajustes en diferentes esferas del tratamiento
del MM. En el control del dolor, aparte de que deben evitarse los AINES, los opioides de-
ben emplearse con precaucién, por el mayor riesgo de efectos adversos. En estos pacien-
tes, puede considerarse el empleo mas precoz de radioterapia antialgica (Smith et al., 2005).
Los pacientes con insuficiencia renal y anemia sintomatica deben recibir tratamiento con
EPO. Los bisfosfonatos pueden emplearse con ajuste de dosis, como se vio en el apartado
correspondiente. Respecto al tratamiento especifico del mieloma, el Melfalan y la Ciclofos-
famida son excretados por via renal, por lo que necesitan ajustes de dosis. Como antes se
ha mencionado, en este contexto, son preferibles regimenes como Bortezomib/
Dexametasona, VAD/VBAD, Talidomida/Dexametasona o Dexametasona sola, ya que no
precisan ajustes de dosis y consiguen un control mas rapido de la enfermedad (Durie et al,,
2003; Kyle & Rajkumar, 2004; Tosi et al., 2004; Smith et al., 2005, Ludwig et al., 2007; Kas-
tritis et al., 2007). No existe contraindicacion para el trasplante autdlogo, que puede reali-
zarse incluso en pacientes que estan siendo sometidos a hemodialisis (Badros et al., 2001),
aunque la morbi-mortalidad se incrementa notablemente (San Miguel et al., 2000).
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e £n pacientes con MM, se debe prevenir la insuficiencia renal evitando la deshidratacion y
los farmacos nefrotoxicos, asi como tratando precozmente las infecciones, la hipercalce-
mia y la hiperuricemia (grado de recomendacion /ll, nivel de evidencia D).

e Los pacientes con insuficiencia renal deben ser hidratados con fluidos intravenosos para
mantener una djuresis superior a 3 litros al dia (grado de recomendacion /i, nivel de evi-
dencia D).Es necesario iniciar precozmente el tratamiento especifico del mieloma (grado
de recomendacion Ill, nivel de evidencia D), asi como tratar la hipercalcemia, con diuréti-
cos de asa y bisfosfonatos si es necesario (con ajuste de dosis), y la hjperuricemia (grado
de recomendacion I, nivel de evidencia D). La alcalinizacion de /a orina mediante bicarbo-
nato oral o intravenoso también puede ser util (grado de recomendacion /i, nivel de evi-
dencia D).

» No existe evidencia suficiente para recomendar el empleo de plasmaféresis en pacientes
con insuficiencia renal. Podrian ser efectivas en pacientes con fallo renal rapidamente pro-
gresivo secundario a la excrecion de cadenas ligeras por orina (“rinon del mieloma”)
(erado de recomendacion 1V, nivel de evidencia D).

e Los pacientes con insuficiencia renal severa oligoanurica deben ser tratados con didlisis,
siempre que el MM siga respondiendo al tratamiento especifico, siendo jgualmente efecti-
vas la hemodidlisis y la didlisis peritoneal (grado de recomendacion Il, nivel de evidencia B).
No existe evidencia suficiente para recomendar el trasplante renal en pacientes con enfer-
medad renal terminal.

o £/ tratamiento especifico del MM debe instaurarse con cardcter urgente. El régimen Bor-
tezomib y Dexametasona ha demostrado eficacia en este contexto.

5.4 Anemia

Aproximadamente un 70% de los pacientes con Mieloma tiene un mayor o menor grado de
anemia al diagnostico (Durie et al.,, 2003). La anemia es un reflejo de la actividad de la enfer-
medad, empeorando o mejorando en las fases de progresion de la enfermedad o de res-
puesta al tratamiento, respectivamente. Deben excluirse y tratarse adecuadamente otras
causas de anemia, como hemorragias, hemolisis o déficits de hierro, vitamina B, o acido
folico.

El empleo de Eritropoyetina Humana Recombinante (rEPO) ha sido ampliamente estudiado
en este contexto. Se han realizado mdltiples estudios randomizados de rEPO (tanto EPO-a
como EPO-B) frente a placebo, en pacientes con MM en tratamiento quimioterapico
(Cazzola et al., 1995; Silvestris et al., 1995; Garton et al., 1995; Osterborg et al., 1996,
2002; Dammacco et al., 1998, 2001; Littlewood et al., 2001). La mayoria de estudios exigia
como criterio de inclusion un nivel de hemoglobina inferior a 10 u || g/dl. En un elevado
porcentaje de pacientes (entre el 30-80% segln los estudios) se observo un incremento en
el nivel de hemoglobina, con disminucion de las necesidades transfusionales y mejoria de la
calidad de vida. Algunos factores que mostraron influencia sobre las tasas de respuesta fue-
ron la duracién de la enfermedad (Garton et al., 1995), los niveles séricos de EPO (Cazzola
et al, 1995; Osterborg et al., 1996) y la dosis de rEPO empleada, siendo la dosis 6ptima
entre 30.000 y 40.000 Ul semanales (Cazzola et al., 1995; Osterborg et al., 1996). Esta dosis
puede administrarse con seguridad una vez por semana (Gabrilove et al,, 2001; Cazzola et
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al., 2003). La Darbepoetina-a también ha sido evaluada en estudios randomizados, demos-
trando también eficacia para mejorar los parametros hematologicos y la calidad de vida en
pacientes con neoplasias hematoldgicas linfoides en tratamiento quimioterapico, siendo
igualmente eficaz su administraciéon semanal (Hedenus et al, 2003) o cada 3 semanas
(Boccia et al., 2006; Canon et al., 2006). En un reciente meta-analisis de 28 estudios rando-
mizados (8323 paciente), no se evidenciaron diferencias significativas en eficacia o incidencia
de efectos adversos entre los diferentes preparados eritropoyéticos disponibles (EPO-q,
EPO-B y Darbepoetina-a) (Ross et al., 2006). Ningun estudio publicado hasta la fecha ha
mostrado beneficio significativo de los agentes eritropoyéticos sobre la supervivencia.
Respecto a los efectos adversos provocados por los agentes eritropoyétivos, dos meta-
analisis recientemente publicados han evidenciado un aumento de riesgo (RR=1.67 y 1.57,
respectivamente) de complicaciones tromboembdlicas (Bohlius et al., 2006; Bennett et al.,
2008). La aplasia pura de células rojas, descrita con el uso de eritropoyetinas, no ha supues-
to por el momento ninglin problema en pacientes con MM (Bennett et al., 2004).

Por tanto, se debe considerar siempre el uso de agentes eritropoyéticos (EPO-a, EPO-8 o
Darbepoetina-a) en todo paciente anémico con MM que esté recibiendo tratamiento con
QT, si bien deben emplearse cono precaucidn en pacientes que presentan factores de ries-
go de fenomenos tromboembdlicos, como historia previa de trombosis, cirugia, inmoviliza-
cion prolongada o con Talidomida o Lenalidomida (Rizzo et al., 2008). Algunos autores re-
comiendan valorar la respuesta de la anemia al tratamiento anti-mieloma antes de iniciar la
EPO (Rizzo et al., 2002; Smith et al., 2005). Aunque se han intentado establecer criterios
predictivos de respuesta, basados sobre todo en los niveles séricos de EPO endogena, los
altimos estudios indican que es posible obtener respuestas incluso en pacientes con valores
relativamente altos de EPO enddgena, por lo que hoy dia se emplean fundamentalmente
criterios dinamicos de respuesta, valorada tras 2 6 4 semanas de tratamiento (Mateos Man-
teca et al., 2005).

Otro aspecto importante es no olvidar la evaluacion del metabolismo del hierro, ya que
con frecuencia es necesario aportar suplementos durante el tratamiento con rEPO. En este
sentido, se ha recomendado utilizar como guia para el aporte de suplementos de hierro el
indice de saturacion de transferrina mas que los valores séricos de ferritina, ya que puede
existir un déficit funcional de hierro con valores normales de ferritina (Mateos Manteca et
al., 2005). Varios estudios randomizados realizados en pacientes anémicos con cancer han
comparado la administracion de hierro oral o intravenoso simultaneamente con los agentes
eritropoyéticos, evidenciandose un incremento en las tasas de respuesta con la adicion de
hierro intravenoso, en cualquiera de sus formas (dextrano, gluconato o sacarosa)
(Auerbach et al., 2004; Henry et al., 2007; Bastit et al., 2008; Pedrazzoli et al., 2008), mien-
tras que los suplementos de hierro oral no mostraron beneficio respecto a la administra-
cion de la rEPO sola. Sin embargo, las dosis e intervalos de administracion de hierro intra-
venoso no estan bien definidos. En Espana solamente esta comercializado el hierro sacarosa
(Venofer®).

Respecto al tratamiento de la anemia en pacientes con MM que no estan recibiendo QT, el
empleo de agentes eritropoyéticos no parece recomendable, segin los resultados de un
estudio randomizado de reciente publicacién. En este estudio se administra Darbepoetina
vs. placebo en 989 pacientes anémicos con tumores sélidos o neoplasias hematolégicas no
mieloides que no estaban recibiendo tratamiento con QT o RT. La incidencia de transfusio-
nes fue similar en los dos grupos, observandose en la rama de la Darbepoetina una mayor
incidencia de complicaciones cardiovasculares y tromboembolicas, asi como una mayor
mortalidad (Smith et al., 2008).
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Recientemente se han publicado varias guias con recomendaciones de consenso sobre el
uso de agentes eritropoyéticos, dos de ellas para pacientes con cancer, elaboradas por un
comité mixto ASH/ASCO (Rizzo et al., 2002) y por la EORTC (Bokemeyer et al., 2007),
respectivamente, y la otra para pacientes con MM o Leucemia Linfatica Croénica, promovida
por la EHA y elaborada por un comité internacional de expertos (Ludwig et al., 2002). Las
principales recomendaciones se recogen en el ANEXO VIII. En general, hay acuerdo en ini-
ciar la administracion de un agente eritropoyético (EPO-a, EPO-B o Darbepoetina-Q) a los
pacientes con MM en tratamiento quimioterapico que presenten un nivel de hemoglobina
inferior a 10 g/dl, o que presenten anemia sintomatica o en progresion con hemoglobina
entre 10-12 g/dl. Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mantener un nivel de
hemoglobina en torno a I 1-12 g/dl, y suspender la administracion si el nivel de hemoglobina
es superior a |2g/dl, para evitar la aparicion de complicaciones trombédticas, reiniciando la
administracion si la hemoglobina vuelve a descender de || g/dl con una reduccién de dosis
del 25% para las rEPOs y de 40% para la Darbepoetina-a. También debe suspenderse la
rEPO si no se evidencia respuesta tras 6-8 semanas de tratamiento.

Por otro lado, se pueden emplear transfusiones de concentrados de hematies cuando se
necesita una mejoria inmediata del nivel de anemia. Esto puede ocurrir en pacientes con
anemia severa al diagnostico, tras el trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos
o en casos de enfermedad refractaria (Durie et al., 2003).

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Se debe administrar un agente eritropoyético a los pacientes con MM en tratamiento qui-
mioterapico que presenten un nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dl, o que presenten
anemia sintomdtica o en progresion con hemoglobina entre [0-/2 g/d| (grado de reco-
mendacion I+, nivel de evidencia A).

e Puede emplearse tanto rEPO-a via subcutinea (SC) a dosis fija de 10.000 Ul 3 veces por
semana o 40.000 Ul semanales, como rEPO-f via SC a dosis fjja de 30.000 Ul semanales,
como Darbepoetina-a via SC a dosis de 2.25 microg/Kg semanal o a dosis fija de 500 mi-
crog. cada 3 semanas (grado de recomendacion |, nivel de evidencia A). La dosis puede ser
doblada si no se evidencia respuesta tras 4 semanas de tratamiento (grado de recomenda-
cion Ill, nivel de evidencia C). Se debe ajustar la dosis de forma individualizada para mante-
ner un nivel de hemoglobina en torno a /1-12 g/dl, y suspender si hemoglobina >12 g/d/
(reiniciando la administracion con reduccion de dosis, si hemoglobina desciende de /1g/dl)
o si no se evidencia respuesta tras 6-8 semanas de tratamiento (grado de recomendacion
1V, nivel de evidencia D).

e Se debe monitorizar el estado de las reservas de hierro durante el tratamiento con EPQO,
administrando tratamiento con hierro intravenoso si el indice de saturacion de trasferrina
es inferior al 20% (grado de recomendacion I-, nivel de evidencia B), si bien las dosis e in-
tervalos de administracion no estan bien definidos.
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5.5 Infecciones

Las infecciones constituyen una causa mayor de morbi-mortalidad en pacientes con MM. La
patogenia es multifactorial (hipogammaglobulinemia, alteracion de la funciéon de los linfoci-
tos T, neutropenia por quimioterapia, tratamiento esteroideo prolongado, etc.), siendo los
pacientes susceptibles a un amplio rango de agentes infecciosos, que incluye bacterias, virus,
micobacterias, hongos y otros patégenos (Durie et al., 2003). La susceptibilidad del paciente
a las infecciones varia con la fase de la enfermedad, siendo mas frecuentes en periodos de
enfermedad activa, es decir, al diagnostico, en las recaidas y en las fases tardias de la enfer-
medad. Los tres primeros meses tras el diagnéstico suponen el periodo de mayor riesgo de
infecciones, el cual va disminuyendo con la respuesta al tratamiento (Perri et al., 1981).

Por tanto, la prevencion y el tratamiento precoz de las infecciones son criticos para aumen-
tar la supervivencia de los pacientes con MM. Todo episodio febril debe ser tratado precoz-
mente con antibidticos de amplio espectro que cubran Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophylus influenzae y Escherichia coli, que son los gérmenes que con mas frecuencia cau-
san infecciones en estos pacientes (Savage et al., 1982; Jacobson & Zolla-Pazner, 1986; Ray-
ner et al., 1991; Smith et al., 2005). Para tratar las infecciones sistémicas severas suele ser
necesario emplear antibidticos intravenosos, evitando en lo posible el uso de aminoglucosi-
dos, por su nefrotoxicidad.

Respecto al uso de antibioticos profilacticos en pacientes con MM, existe un estudio rando-
mizado con escaso nimero de pacientes (n = 54) en el que se compara Trimetoprim/
Sulfametoxazol vs. placebo, administrados diariamente cada |12 horas durante los dos pri-
meros meses de iniciar el tratamiento quimioterapico con alquilantes. En este estudio se
observd un descenso significativo de infecciones severas en la rama del Trimetoprim/
Sulfametoxazol, aunque fue preciso suspender el firmaco en el 25% de los pacientes por
toxicidad cutanea (Oken et al., 1996). Hasta la fecha, no existen otros estudios randomiza-
dos publicados sobre el empleo de antibioticos profilacticos en los pacientes con MM.

La vacunacion contra la gripe, neumococo y H. influenzae produce habitualmente
respuestas inmunologicas pobres en pacientes con MM (Robertson et al., 2000). Sin
embargo, dado su bajo coste, baja toxicidad y el posible efecto protector en los pacientes
que desarrollan anticuerpos, su uso puede ser recomendable (San Miguel et al., 1999; Kyle
& Rajkumar, 2004; Smith et al., 2005). Existe un estudio randomizado, publicado como carta
al director, en el que se compara la administracion o no de la vacuna de la gripe en 50
pacientes con MM, evidenciandose menos episodios febriles y menos hospitalizaciones en el
grupo vacunado (Musto & Carotenuto, 1997).

Finalmente, otra opcion que se ha intentado como prevencion de infecciones es la adminis-
tracion de inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis. Existe un estudio randomizado en el
que se compara este tratamiento frente a placebo en pacientes de alto riesgo en fase de
“meseta” o “plateau”. En este estudio se constatd una disminucion significativa de infeccio-
nes severas y de infecciones recurrentes en los pacientes que recibieron inmunoglobulinas.
El maximo beneficio se observé en pacientes que habian tenido una pobre respuesta inmu-
noldgica a la vacunacion contra neumococo (Chapel et al., 1994). Sin embargo, el segui-
miento fue corto y el niumero total de infecciones clinicamente significativas fue pequeno,
por lo que el beneficio de la administracién profilactica de inmunoglobulinas no esta del to-
do claro (Smith et al., 2005). Al tratarse de un tratamiento muy caro y con posible toxici-
dad, debe ser recomendado sélo para pacientes con hipogammaglobulinemia e historia de
infecciones severas recurrentes (San Miguel et al.,, 1999; Barosi et al., 2004; Kyle & Rajku-
mar, 2004; Smith et al., 2005).
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RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Todo episodio febril en pacientes con MM debe ser tratado de forma precoz con
antibioticos de amplio espectro, por via intravenosa en el caso de infecciones sistémicas
severas, evitando en lo posible el uso de aminoglucosidos (grado de recomendacion 1V,
nivel de evidencia D).

e No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de antibioticos profilicticos en pa-
cientes con MM. Puede emplearse Trimetoprim-Sulfametoxazol profilictico durante los
dos primeros meses de tratamiento con agentes alquilantes (grado de recomendacion /-,
nivel de evidencia C), asi como en pacientes que reciben tratamientos prolongados con
corticosteroides (grado de recomendacion 1V, nivel de evidencia D).

o £s recomendable para todos los pacientes con MM /a vacunacion contra la gripe, Strepto-
coccus pneumoniae y Haemophilus influenzae, aunque la eficacia no estd garantizada (grado
de recomendacion Ill, nivel de evidencia D).

e £n pacientes con MM en fase de “plateau” que presentan hipogamma-globulinemia e infec-
ciones severas de repeticion, puede ser beneficiosa la administracion de inmunoglobulinas
Lv. (grado de recomendacion I+, nivel de evidencia A). La dosis recomendada es de 0.4 g/
Kg cada 3-4 semanas, ajustando /a dosis para mantener una concentracion sérica de lgG
superior a 500 mg/dl.

5.6 Sindrome de hiperviscosidad

El sindrome de hiperviscosidad es una complicacion rara en pacientes con MM. No existe
correlacion entre el nivel de viscosidad del suero y la sintomatologia. Para evaluar al pacien-
te, es mas importante el examen del fondo de ojo (dilataciones venosas y hemorragias reti-
nianas) que el nivel de viscosidad del suero. La aparicion del sindrome tampoco se correla-
ciona con la cantidad de proteina monoclonal, aunque lo habitual es que ocurra en pacien-
tes con concentraciones séricas de CM superiores a 4 g/dl (Mehta et al., 2003).

El tratamiento del sindrome de hiperviscosidad debe ir encaminado a prevenir complicacio-
nes como hemorragias, pérdida de visidn o trastornos neurolégicos irreversibles. Los pa-
cientes sintomaticos deben ser tratados de forma urgente con recambios plasmaticos. La
evidencia de la eficacia de este procedimiento esta basada en series de casos (Kornfeld et
al., 1992; Reinhart et al,, 1992; Kes et al., 1996). El recambio plasmatico produce un alivio
rapido de los sintomas desde la primera sesion, con escasos efectos adversos. El procedi-
miento debe repetirse a intervalos regulares, generalmente a diario, durante 3-5 dias
(McLeod, 2000). Sin embargo, la recurrencia del sindrome es rapida si no se administra el
tratamiento especifico anti-mieloma, por lo que éste debe iniciarse tan pronto como sea
posible.

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA
e Los pacientes con MM que presentan sindrome de hijperviscosidad deben ser tratados con
recambios plasmaticos hasta la desaparicion de los sintomas (grado de recomendacion I,

nivel de evidencia D). El tratamiento especifico de/ MM debe iniciarse tan pronto como
sea posible.

173 Documento Técnico |




CRITERIOS DE RESPUESTA

Durante los ultimos 25 anos se han manejado varios criterios de respuesta, lo que en algu-
nos casos suponia que un paciente pudiera ser considerado con diferentes grados de res-
puesta, segun el sistema adoptado. Desde 1998 la mayoria de los grupos adoptaron los cri-
terios del European Group for Blood and Marrow Transplantation (EMBT) (Blade et al,
1998) (Anexo IX). En el afo 2006, dado que actualmente es factible obtener una mejor cali-
dad en las respuestas y es posible monitorizar a los pacientes con nuevas metodologias, el
International Myeloma Working Group (IMWG) (Durie et al., 2006) ha perfeccionado esos
criterios incorporando nuevos conceptos (medicion de cadenas ligeras séricas y clonalidad
de las células plasmaticas), que permiten detallar alguno de los anteriores criterios que ado-
lecian de inconcrecion; con ello, se pretende facilitar comparaciones precisas de eficacia
entre ensayos clinicos que incorporan las nuevas estrategias de tratamiento (Anexo VI).
Asimismo, se definen los principales medidores de eficacia (Anexo VII).

Tanto estos criterios como los anteriores se han basado, fundamentalmente, en los cam-
bios en la concentracién de CM sérico y/o urinario y la desaparicion de los sintomas rela-
cionados con el daho organico o tisular, pero en los nuevos se introducen varios cambios:

e Se incorpora una categoria de Remision Completa (RC) “estricta”, que requiere no sélo la
disminucion del nimero de células plasmaticas en la médula &sea, sino demostracion de
ausencia de clonalidad de las existentes, medido por métodos inmunohistoquimicos o in-
munofluorescentes, y normalidad de la ratio K/A de las cadenas ligeras libres séricas (FLC)
(Bradwell et al, 2001).

e Dado que dentro del grupo de pacientes que alcanza Remision Parcial, se ha reconocido
como factor de mejor prondstico la presencia de muy baja concentracion de CM residual,
se da rango de categoria a un nuevo subgrupo de Respuesta: Respuesta Parcial “muy bue-
na” o “casi completa” (RPMB).

e La medicion de la ratio de las cadenas ligeras libres en suero es precisa para evaluar la res-
puesta en los mielomas no-secretores u oligosecretores, y para definir la categoria de RC
(43 . ”

estricta”.

¢ Se ha eliminado la respuesta menor, ya que no se ha demostrado que los pacientes tras-
plantados que alcanzan esta respuesta evolucionen mejor que los que se mantienen con
enfermedad estable.
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ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE

PACIENTES CON MM SINTOMATICO

Los pacientes con MM no tienen curacion, por lo que, incluso aquellos que han respondido
y acabado el tratamiento de induccidon y mantenimiento deben ser vigilados en Consulta de
Hematologia hasta la recaida o fallecimiento.

Aunque no hay criterios homogéneos en la literatura, una posible estrategia seria la senala-
da en el Anexo X.

Los recientes criterios de respuesta del IMWG (Anexo IX) (Durie et al., 2006) con su nue-
va categoria de RC “estricta” hacen necesaria la realizacion de estudio medular con citome-
tria de flujo y/o inmunohistoquimica para evaluar clonalidad, asi como la Inmunofijacion sé-
rica y/o urinaria y determinacion de FLC, en casos de desaparicion del CM sérico y/o uri-
nario por EEF.

Solo habra que repetir estudios radiologicos 6seos en caso de dolor o cualquier otra sinto-
matologia que sugiera afectacion osea.

En pacientes con criterios de progresion, no es preciso repetir el estudio medular, puesto
que la infiltracion por células plasmaticas de la médula 6sea no es un criterio de progresion,
aunque puede ser aconsejable realizarlo para una mejor evaluacién posterior de la segunda
respuesta

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e 7Todas las recomendaciones recogidas en el Anexo X tienen grado de recomendacion D.
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ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE

PACIENTES CON GMSI

Un 60 % de los Componentes Monoclonales (CM) detectados en el laboratorio correspon-
den a la llamada Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI). Son aquellos pa-
cientes que no presentan sintomas de dano organico relacionado con mieloma, y tienen
CM menor de 3 g/dl y menos de 10% de células plasmaticas en médula osea.

El nivel de CM sérico de 3 g/dl que marcaria el limite entre MM asintomatico y GMSI es ar-
bitrario y ha sido discutido, pues posiblemente si la Gammapatia es IgA este nivel podria
bajarse a 2 6 2,5 g/dl, pero se ha adoptado el nivel de 3 g/dl para todos los pacientes en un
afan de simplificacion (International Myeloma Working Group, 2003).

La GMSI ocurre en el 3,2 % de la poblacion mayor de 50 anos, en el 5,3 % de los mayores
de 70 anos y en el 7,5 % de los mayores de 85 anos (Kyle et al., 2006).

Se ha demostrado que las GMSI nunca dejan de tener riesgo de progresion a MM, estiman-
dose este riesgo en un | % anual (Kyle et al., 2002). Sin embargo, hay que tener en cuenta
que cuando se considera que los pacientes pueden fallecer por otras causas a lo largo de
los anos, la probabilidad real de progresion disminuye (11,2% en 25 anos).

La presencia de pequenas cantidades de cadenas ligeras en orina ocurre en un 30% de los
pacientes y no tiene valor prondstico (Kyle et al., 2002). No obstante, debe ser estudiada al
diagnostico y en el seguimiento.

Se han descrito multiples factores de riesgo de progresion a Mieloma, de los cuales los que
tienen mas valor son:
¢ Cantidad de CM sérico (el riesgo de progresion en |10 afos vendria a ser de un por-
centaje similar a la cuantia del CM (Kyle et al., 2002).
e Tipo de CM: los tipos IgA e IgM tienen un mayor riesgo de progresion a mieloma u
otros canceres relacionados (Kyle et al., 2002).
e Porcentaje de células plasmaticas medulares (Baldini et al.,1996; Cesana et al., 2002).
e Células plasmaticas circulantes.
e Ratio K/A patolégico en la medicion de cadenas ligeras libres séricas (Kumar et al.,
2005).
e Porcentaje de células plasmaticas fenotipicamente aberrantes o clonales (295%)
(Pérez-Persona et al., 2007).
¢ Aneuploidia de ADN (Pérez-Persona et al., 2007).

Algunos autores propugnan que en el estudio diagnostico de aquellos pacientes con fuerte
sospecha de GMSI y baja concentracién de CM, la serie 6sea y el estudio medular podria
ahorrarse (Bladé et al., 2006).

La monitorizacion de estos pacientes (Anexo Xll) consistira en evaluacion clinica, hemogra-
ma, concentracion de creatinina, calcio y proteinas totales en suero, proteinograma, protei-
nuria de 24 horas y electroforesis urinaria. Recientemente una ratio anormal de cadenas
ligeras libres séricas (kappa y lambda) se ha descrito como un factor determinante del ries-
go de progresion a malignidad de las GMSI, independiente de otros predictores como el
tipo de CM y la cuantia de CM sérico, habiéndose disefado una clasificacion de riesgo con
estos parametros (Rajkumar et al., 2005). Asimismo, basada en pacientes espafoles, se ha
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descrito otra puntuacion pronostica con el porcentaje de células plasmaticas fenotipicamen-
te aberrantes y la existencia o no de aneuploidia de ADN (Pérez-Persona et al., 2007). La
medida de la 32microglobulina no es necesaria en los estudios evolutivos, pues no se ha
demostrado que sea predictiva de transformacién maligna (Kyle et al., 2004). El estudio
radiologico 6seo solo se realizara si aparecen sintomas o sospecha de progresion. El estu-
dio de médula 6sea solo se repetira si existe sospecha de progresion.

La primera visita de monitorizacion se realizara a los 3-4 meses del diagndstico y posterior-
mente cada 6-12 meses de forma indefinida, si bien algunos expertos propugnan que en pa-
cientes de “bajo riesgo” (Tipo IgG, baja concentracion de CM <I| 6 |,5g/dl, células plasmati-
cas medulares < 5%, y/o ratio normal de cadenas séricas ligeras libres) los controles
podrian realizarse cada 2 anos o incluso no realizarse (Kyle et al., 2002; Rajkumar et al,,
2005; Bladé, 2006). Por el contrario, pacientes con "alto riesgo” en los que concurren to-
dos los factores mencionados anteriormente y en los que la concentracion de CM aumenta
progresivamente (Rosinol et al., 2007), pueden precisar controles cada 3-4 meses.

Las consideraciones sobre seguimiento deben tener en cuenta que actualmente y fuera de
ensayos clinicos no se recomienda ninglin tratamiento para las GMSI y que no hay evidencia
de que la monitorizacion mejore la supervivencia de estos pacientes, si bien es posible que
una deteccion temprana de MM pueda disminuir las complicaciones graves asociadas al mis-
mo y mejorar la calidad de vida de estos pacientes (Kyle et al., 2002).

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Para el diagnostico de MGUS deben realizarse las pruebas analiticas resenadas en el
Anexo Il. No obstante, en casos de pacientes ancianos asintomaticos con tipo [gG y nivel
sérico de CM < | o 1,5 g/dl, puede obviarse la realizacion de estudio medular o seriada
esquelética (grado de recomendacion D).

e £n todos los casos es obligada la evaluacion clinica y analitica a los 3 a 6 meses del dia-
gnostico para evaluar la estabilidad inicial de la Gammapatia (grado de recomendacion D).

e Tras ello, se realizaran controles semestrales, anuales o bianuales con evaluacion clinica y
los mismos parametros, dependiendo del grado de riesgo inicial (fundamentado en: tipo
de CM, concentracion de CM sérica, porcentaje de células plasmaticas medulares y/o ratio
de cadenas ligeras libres séricas) (grado de recomendacion C).

e No es preciso incluir la radiologia osea en las evaluaciones, salvo que exista clinica suge-
rente de afectacion osea. Tampoco serd preciso la repeticion del estudio medular, salvo
que exista sospecha de progresion a Mieloma (grado de recomendacion C).

o Las GMSI deberian ser evaluadas de por vida, si bien algunos autores propugnan que los
casos de bajo riesgo no precisarian seguimiento. No es necesario que el seguimiento se
realice en una consulta de Atencion Especializada. A /la vista del grupo de riesgo y las ca-
racteristicas del paciente se decidird si el seguimiento ha de realizarse en una consulta de
Atencion Especializada, Atencion Primaria o de forma mixta. Si se hiciera en la consulta
de Atencion Primaria, se le proporcionara desde Atencion Especializada instrucciones pre-
cisas de la forma de seguimiento, y la posibilidad de contacto inmediato y agil para las dudas
que pudieran surgir o la derivacion de los pacientes que progresen (grado de recomenda-
cion D).
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ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE

PACIENTES CON MM ASINTOMATICO

Los pacientes con Mieloma indolente (asintomatico/quiescente) son aquellos que teniendo
un CM> 3g/dl o un porcentaje de células plasmaticas mayor de 10%, no presentan sinto-
mas o dafo organico relacionado con el Mieloma. A senalar especialmente que aquellos pa-
cientes que solo presentan lesion litica 6sea asintomatica deben ser tratados, pues presen-
tan un alto riesgo de progresion sin tratamiento (Wisloff et al., 1991; Dimopoulos et al.,
1993).

La mediana de tiempo de progresion a Mieloma sintomatico en este grupo de pacientes es
de 12 a 32 meses. (Wisloff et al., 1991), por lo que requieren seguimiento estrecho e indefi-
nido. No obstante, la evolucidon es muy variable, siendo interesante individualizar el patrén
de seguimiento de acuerdo con el riesgo. Los principales factores de riesgo conocidos son:

e Cuantia de CM sérico y/o urinario (Weber et al., 1997).
e Tipo de CM (los MM tipo IgG tienen un tiempo hasta la progresion mas largo que el
resto de los tipos) (Weber et al., 1997) .
eLa presencia de lesiones oseas ocultas en la RM aumenta el riesgo de progresion a
mieloma sintomatico (Mariette et al., 1999), si bien algunos estudios lo han condicio-
nado a la presencia adicional de otro rasgo adverso (Weber et al., 1997).
¢ % de células plasmaticas en médula 6sea (Dispenzieri et al., 2008).
e Ratio de cadenas ligeras libres séricas (Dispenzieri et al., 2008).
e Porcentaje de células plasmaticas inmunofenotipicamente aberrantes 2 95%. (Pérez-
Persona et al., 2007).
¢ Inmunoparexia (disminucién de las Ig no monoclonales) (Pérez-Persona et al., 2007).
Asimismo se han clasificaciones de riesgo combinando varios de estos parametros, desta-
cando la descrita por Dispenzieri, que combina la ratio de cadenas ligeras, el porcentaje de
células plasmaticas en médula 6sea (> 6 < 10%) y la cuantia de CM (> 6 < 3g/dl) para definir
tres grupos de pacientes con diferente riesgo de evolucionar a MMm y mas recientemente
la de Pérez— Persona, que se basa en el porcentaje de células plasmaticas medulares inmu-
nofenotipicamente anormales (> 6 < 95%) y la existencia de inmunoparexia. Hay que rese-
far que ésta ultima ha sido descrita basandose en pacientes de Castilla y Leon.
Como norma general estos pacientes deben ser seguidos en consulta hasta la progresion o
fallecimiento, cada 3-4 meses el primer afno y cada 6 meses a partir del segundo ano de se-
guimiento. No obstante, la frecuencia de monitorizacion deberia ser cada 3 meses en aque-
llos pacientes con alto riesgo de progresion (CM sérico > 3 g/dl y/o CM orina > 500 mg/
dia, tipo no-IgG y/o lesiones en la RM).

La monitorizacion (Anexo XIl) consistira en: evaluacion clinica, concentracion sérica de pro-
teinas totales, Espectro Electroforético (EEF) Sérico, niveles de Inmunoglobulinas, proteinu-
ria de 24 horas y EEF orina, hemograma, creatinina sérica y calcio sérico. La repeticion de la
serie Osea radiologica se realizara anualmente, salvo sintomatologia que aconseje otra fre-
cuencia.

No debemos olvidar que el inicio de tratamiento en pacientes con MM asintomatico no
ofrece ninguna ventaja en la supervivencia, tal como indican varios estudios controlados
incluyendo un meta-analisis (Hjorth et al., 1993; Riccardi et al., 2000; He et al., 2007) , por
lo que estos pacientes no deben ser tratados fuera de ensayos clinicos. Tampoco los

178 | Mieloma Documento Técnico




bisfofonatos pueden recomendarse fuera de ensayos clinicos.
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

e Los pacientes con MM asintomatico no debe recibir tratamiento quimioterapico (grado de
recomendacion A).

e Los pacientes con MM sin sintomas, pero con existencia de lesiones oseas en radiologia
convencional deben ser tratados y son, de hecho, considerados mielomas sintomaticos
(erado de recomendacion B).

e Los pacientes con MM asintomatico deben ser monitorizados de forma indefinida hasta /a
progresion o fallecimiento por otra causa (grado de recomendacion C).

e La frecuencia de monitorizacion oscilard entre 3 y 6 meses, dependiendo del tiempo
transcurrido desde el diagnostico, /a cuantia de CM, el tipo de CM y la presencia de lesio-
nes ocultas en la RM (grado de recomendacion B).
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CRITERIOS DE DERIVACION DEL
PACIENTE DE ATENCION PRIMARIA

A ATENCION ESPECIALIZADA

Como se ha expresado anteriormente, la participacion de Atencidén Primaria en el segui-
miento de pacientes con Gammapatias monoclonales, sean GMSI, MM asintomaticos o MM
sintomaticos en diferentes fases de tratamiento es fundamental, pues permite mantener al
paciente alejado del medio hospitalario, lo que es tremendamente relevante para la calidad
de vida de los mismos, evitando carga emocional injustificada.

Para que este principio no cree disfunciones en la atencién directa del paciente o en las re-
laciones entre el personal de Atencidn Primaria y de Atencidn Especializada, es fundamental
la comunicacion fluida entre todas las partes implicadas, mediante informes correctos, facili-
dad de comunicacion oral instantanea y rapida disponibilidad tanto del Servicio de Urgen-
cias como de las Consultas de Hematologia, sin demoras que pongan en peligro la situacion
de los pacientes con problemas.

En el ANEXO XIll se intentan sistematizar estas situaciones.
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COMENTARIOS SOBRE ENSAYOS
CLINICOS Y POSIBLE DERIVACION DEL

PACIENTE A CENTROS DE REFERENCIA

Como se ha expresado anteriormente, los ensayos clinicos son la uUnica posibilidad de
avance en cualquier campo de la medicina donde no se haya conseguido una curacion del
100%. Por tanto, en la Oncohematologia en general y en el Mieloma en particular es funda-
mental tratar a los pacientes en el seno de ensayos clinicos. Estos pueden referirse a tres
apartados:

e Ensayos clinicos referidos al tratamiento de primera linea del Mieloma, sea para pacientes
susceptibles de tratamiento con altas dosis, o en pacientes que no puedan recibir estos
tratamientos: Todos los hospitales de la comunidad deberan hacer los maximos esfuerzos
para acceder a estos ensayos. Seria deseable que aquellos centros que por la razéon que
fuera no tengan abiertos estos ensayos, consideraran proponer a los pacientes que sean
candidatos adecuados a los mismos su derivacion al hospital mas cercano que los tenga
disponibles.

e Ensayos con farmacos experimentales para pacientes refractarios: Ver lo referido en el
apartado 6.2.3.

¢ Ensayos referidos al tratamiento de las complicaciones y a la calidad de vida: son ensayos
de facil realizacidn en cualquier centro, en los que es aplicable lo dicho hasta ahora.
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GESTION POR PROCESOS
ACTIVIDAD

Es la agrupacion de tareas para facilitar su gestion. La secuencia ordenada de activida-
des da como resultado un subproceso o un proceso.
CARACTERISTICAS DE CALIDAD
Especificaciones o cualidades que deben cumplir los productos/servicios/procesos,
para ser capaces de satisfacer las necesidades de los clientes
DEFINICION FUNCIONAL DEL PROCESO
Definicion clara y practica del proceso a través de las funciones que realiza.
DESTINATARIOS DEL PROCESO
Quienes reciben o son usuarios de los productos y/o servicios que se obtienen del
proceso. Personas o estructuras organizativas sobre los que la salida del proceso tie-
ne impacto (y, por tanto, van a exigir que todo haya funcionado correctamente).
EXPECTATIVAS DE LOS DESTINATARIOS
Es lo que esperan del servicio que van a recibir.
GESTION POR PROCESOS
Sistema de gestion enmarcado en los principios de Calidad Total, que pretende facili-
tar a los profesionales el conocimiento de aquellos aspectos que hay que mejorar y
las herramientas para lograrlo.
La gestion por procesos implica “reordenar los flujos de trabajo de forma que aumen-
ten la satisfaccion del cliente y faciliten las tareas de los profesionales”
La gestion por procesos es un modelo de gestién que entiende a la organizacion co-
mo un conjunto de procesos globales orientados a la consecucién de la calidad total y
a la satisfaccion del cliente, frente a la concepcion clasica de la organizacion como una
serie de departamentos con funciones especificas.
LIMITE INICIAL
Momento de entrada del paciente en el proceso. Se establece la actividad que pone
en marcha el proceso.
LIMITE FINAL
Momento de salida del paciente del proceso. Se establece la actividad que da por con-
cluido el proceso.
LIMITES MARGINALES
Constituidos por aquellas actividades que, aun estando relacionadas con el proceso,
no se van a gestionar dentro del mismo.
MISION DEL PROCESO
Descripcion de la razon de ser del proceso: qué, para qué y para quién.
PROCEDIMIENTO
Conjunto de instrucciones que hacen referencia a cédmo se deben realizar una serie
de tareas para conseguir un objetivo.
PUERTA DE ENTRADA EN EL PROCESO
Entendiendo como tal la via de llegada del paciente al proceso.
PUERTA DE SALIDA DEL PROCESO
Entendiendo como tal la via de salida del paciente del proceso.
PROCESO
Organizacion logica de personas, materiales, energia, equipos y procedimientos en
actividades de trabajo, disenadas para generar un resultado especifico.
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PROCESO ASISTENCIAL
Conjunto de actividades asistenciales interrelacionadas, necesarias para conseguir el
objetivo de satisfacer las necesidades de salud del paciente.

PROCESO ASISTENCIAL ONCOLOGICO
Proceso asistencial relacionado con el cancer.

RESPONSABLE DEL PROCESO
Es el profesional que va a tener encomendada la responsabilidad de la gestion y mejo-
ra del proceso.
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AEMPS
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
AINES
Antiinflamatorios No-Esteroideos.
CAE
Consulta de Atencion Especializada.
CC
Caracteristicas o Criterios De Calidad
CEIC
Comité Etico de Investigacion Clinica.
CRO
Contract Research Organization” (Empresas de Gestién de Investigacion por Ensayos
Clinicos).
DUE
Diplomado/A Universitario en Enfermeria.
EAC

Electroforesis en Acetato de Celulosa.
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EC

Electroforesis en Acetato de Celulosa.

EEF

Espectro Electroforético.

EGA

Electroforesis en Gel de Azarosa.

EICH

Enfermedad Injerto Contra Huésped.
EPO

Eritropoyetina.
FDG

18 Fluor Deoxi- Glucosa.

F-FDG PET

Tomografia de Emision de Positrones con |8 Fluor Deoxi- Glucosa.

FLC
Cadenas Ligeras Libres (“Free Light Cain”).

GMSI

Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto.

HISF

Hibridacion In Situ Fluorescente.
HLA

“Human Leucocyte Antigen”.

IGH

Cadena Pesada de Inmunoglobulinas.

IMWG

Internacional Myeloma Working Group.
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ISS

“International Score System”.

MAP
Médico de Atencién Primaria.
MM
Mieloma Mdltiple.
PAAF
Puncién Aspiracion con Aguja Fina.
PCR
Proteina C Reactiva.
PET
Tomografia de Emision De Positrones.
POEMS
Sindrome de Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Niveles Elevados de
Proteina M y Alteraciones Cutaneas.
RM

Resonancia Magnética.

ROTI

Dafio Relacionado con Organo Final (“Related Organ or Tissue Impairment”).

TC

Tomografia Computarizada.

TEM

Técnico Especialista en Medicina Nuclear-.

TER

Técnico Especialista en Radiologia.
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