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GLOSARIO DE TERMINOS

Anticuerpos monoclonales: Son anticuerpos
producidos por un solo clon de células(1).

Consolidacién: La terapia de consolidacion es la
quimioterapia que se administra después de un
trasplante de células madre (2).

Declaracion de conflicto de intereses:
Manifestacidn explicita realizada por las personas
que participan en un informe o una revisién de
la evidencia, sobre los intereses personales,
econdmicos o de otra indole que podrian haber
influido en los resultados del informe o en su
interpretacion(3).

EMBASE: Base de datos de investigacion
biomédica altamente versatil, multipropdsito
y actualizada. Cubre la literatura biomédica
internacional mas importante desde 1947 hastala
actualidad y todos los articulos estan indexados
en profundidad utilizando el tesauro de Ciencias
de la Vida de Elsevier (4).

Ensayo clinico controlado: Ensayo clinico que
incluye por lo menos un tratamiento de prueba
y un tratamiento control, inicio y seguimiento
simultaneos de los grupos de prueba y control
y en el que los tratamientos que han de
administrarse son seleccionados por un proceso
aleatorio, como puede ser una tabla de nimeros
aleatorios(1).

Evaluacién de calidad: Grado de confianza que
tenemos en que la estimacidn de un efecto seala
adecuada para efectuar una recomendacion (5).

Hazard ratio (en espaiol “razén de peligro”):
Medida de la frecuencia en que se presenta una
situacién particular en un grupo en comparacion
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con la frecuencia en que esta situacidn se
presenta en otro grupo, con el transcurso del
tiempo. En el campo de la investigacion del
cancer, los cocientes de riesgos instantaneos
se usan a menudo en los ensayos clinicos para
medir la supervivencia de un grupo de pacientes
que ha recibido un tratamiento especifico en
un momento determinado en comparaciéon con
un grupo testigo al que se le administré otro
tratamiento o un placebo. Un cociente de riesgos
instantaneos de 1 significa que no hay ninguna
diferencia en cuanto a la supervivencia de los dos
grupos. Un cociente de riesgos instantaneos mas
alto o mas bajo que 1significa que la supervivencia
fue mejor en uno de los grupos (2).

Intervalo de confianza: Representa el rango de
incertidumbre sobre una estimacion del efecto
de un tratamiento. Se calcula a partir de las
diferencias observadas en los resultados de los
grupos de tratamiento y control, y del tamafio
de la muestra de un estudio. El intervalo de
confianza (IC) es el rango de valores por encima
y por debajo de la estimacidn puntual que, con
determinada probabilidad, incluye el verdadero
valor del efecto del tratamiento. El uso de los IC
presupone que un estudio proporciona una entre
las numerosas muestras posibles que se podrian
extraer si el estudio se repitiera muchas veces.
Los investigadores normalmente utilizan IC del
90%, 95% 0 99%. Por ejemplo, un IC del 95% indica
que existe una probabilidad del 95% de que el IC
calculado a partir de un estudio dado incluya el
verdadero valor del efecto de un tratamiento. Si
el intervalo incluye un efecto de tratamiento nulo
(por lo general es 0,0, pero es 1,0 si el efecto del
tratamiento se calcula como Odds ratio o riesgo
relativo) no se puede rechazar la hipdtesis nula
de que el tratamiento no tiene efecto(3).
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|MEDLINE: La principal base de datos bibliografica
de la NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (U.S.).
MEDLINE ® (MEDLARS Online) es el subconjunto
mas importante de PUBMED y se puede buscar
en el sitio Web de la NLM en PubMed o en el NLM
Gateway. Las referencias en MEDLINE se indexan
con el Medical Subject Headings (MeSH)(1).

MESH: Tesauro de vocabulario controlado
producido por la NATIONAL LIBRARY OF
MEDICINE. Consiste en un conjunto de
términos llamados descriptores estructurados
jerarquicamente que permite buscar en
diferentes niveles de especificidad(1).

Niveles de calidad de la evidencia: Los estudios
frecuentemente se agrupan en niveles seguln
su validez o el grado en que estan libres de
sesgos. La jerarquia indica cuales de los estudios
deberian considerarse como los mas importantes
en una evaluacion. En ETS se utilizan diversas
jerarquias(3).

Revision sistematica de la literatura: Es un tipo de
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investigacion secundaria en la que se reune toda
la evidencia empirica que cumple unos criterios
de elegibilidad previamente establecidos, con
el fin de responder una pregunta especifica de
investigacion. Utiliza métodos sistematicos y
explicitos, que se eligen con el fin de minimizar
sesgos, aportando asi resultados mas fiables a
partirdelos cuales se puedanextraer conclusiones
y tomar decisiones (6).

Risk of Bias Tool (en espafol “herramienta
de riesgo de sesgo”): Es la herramienta de
Colaboracién Cochrane modificada para evaluar
el riesgo de sesgo para los ensayos controlados
aleatorios. El sesgo se evaltia como unjuicio (alto,
bajo o poco claro) para elementos individuales de
cinco dominios (seleccién, desempeiio, desgaste,
reporte y otros) (7).

Tomografia por emisién de positrones: Técnica
de imagen que usa compuestos etiquetados con
radionuclidos con emisién de positrones de corta
vida (tales como carbon-11, nitrégeno 13, oxigeno
15,y fluor 18)para medir metabolismo el celular(1).




1.
Introduccion
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El mieloma multiple (MM) es una patologia caracterizada por una infiltracion
maligna de las células plasmaticas de la médula dsea, y se encuentra asociada con
un incremento en el nivel de proteina monoclonal, tanto en sangre como en orina.
Este crecimiento incontrolado, genera consecuencias, incluyendo destruccidn dsea,
falla de medula dsea, supresion de la produccién de inmunoglobulina e insuficiencia
renal (8). Se considera que es la enfermedad maligna dsea primaria mds comun (9).
Segun datos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, la incidencia
de esta patologia, ajustada por edad, en poblacién americana entre los afios 2003
y 2007 fue de 7 casos por 100.000 hombres y de 4,6 casos por 100.000 mujeres y se
sabe que lamediana de edad de presentacidn de la enfermedad es alos 66 afios (10).
Segun las estimaciones hechas por GLOBOCAN 2012, la tasa de incidencia mundial,
estandarizada por edad en hombres es de 1,7 casos por 100.000 personas afo y en
las mujeres de 1,2 casos por 100.000 personas afo (11).

De acuerdo con esta misma fuente, los datos para Colombia reportan un total de
607 casos (afio 2012), y una tasa de incidencia de 1,4 casos por 100.000 personas
afno. La mortalidad reportada para el pais fue de 467 casos en el afo 2012 (11).

Con base en los datos del anuario estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia
del 2015, se diagnosticaron 271 casos clasificados como enfermedad maligna del
sistema hematopoyeético y reticulo endotelial, y de estos, 63 fueron casos de MM,
correspondientes al 23% de todos estos diagndsticos. Se reportaron en esta fuente
un total de 29 muertes por esta patologia durante el afio 2015 (12).

La respuesta al tratamiento de estos pacientes es heterogénea y las medianas
de supervivencia global reportadas oscilan entre los 2 y los 10 afos (13, 14). La
enfermedad se caracteriza por inestabilidad cromosdmica y anormalidades
citogenéticas, que afectan el prondstico del paciente (15). La definicidn de riesgo de
un paciente determina las opciones terapéuticas y el prondstico de la enfermedad,
encontrando que para un paciente de alto riesgo la supervivencia global es inferior
alos 3 afnos (14).

El tratamiento actual del MM consiste en la combinacidn de un conjunto de
medicamentos con diferentes mecanismos de accién, dirigidos a pacientes
recientemente diagnosticados, en recaida, o considerados refractarios al
tratamiento. A pesar de los notables avances en el campo, y con un nimero cada vez
mayor de fdrmacos con mecanismos de accién novedosos (inmunomoduladores,
inhibidores de proteosoma, anticuerpos monoclonales), el MM sigue siendo una
enfermedad incurable, caracterizada por periodos de remisidn y recaida cada vez
mds cortos (16). En cada fase perceptible de la enfermedad, se pueden utilizar
diferentes combinaciones, lo cual produce un panorama de prondstico variable y
heterogeneidad en la practica, por lo que se ha planteado la necesidad de contar
para el pais con una guia de tratamiento del MM.
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2.
Alcance y objetivos
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2.1  Objetivos

2.1.1  Objetivo general

Desarrollar una guia de practica clinica que incluya un conjunto de recomendaciones
basadas en evidencia para el tratamiento del mieloma mudiltiple activo (sintomatico)
en pacientes mayores de 18 afios, ya sean casos nuevos o pacientes en recaida de la
enfermedad.

2.1.2 Objetivos especificos

¢ Desarrollar recomendaciones relacionadas con el rendimiento operativo de las
pruebas de deteccién de enfermedad dsea en pacientes con mieloma multiple.

* Desarrollar recomendaciones para el tratamiento de pacientes elegibles para
trasplante: primera linea de tratamiento.

¢ Desarrollar recomendaciones para el tratamiento de pacientes no elegibles para
trasplante: primera linea de tratamiento.

¢ Desarrollar recomendaciones para el tratamiento de pacientes refractarios al
tratamiento o en primera recaida.

* Generar indicadores de implementacion de la guia y suimpacto en la salud publica

2.2 Alcance

La guia estd dirigida al personal clinico asistencial especializado que brinda
tratamiento a los pacientes con diagndstico de MM activo, en el contexto del
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano. Incluye a
los siguientes profesionales potenciales: médicos especialistas en hematologia,
oncologia y hemato-oncologia. Dado que se abordan algunos datos del contexto
de la enfermedad, la guia puede ser de utilidad para otros profesionales tales como:
médicos internistas, radioterapeutas, enfermeras oncdélogas y profesionales en
formacion.

También esta dirigida a los centros asistenciales que brindan cuidado a los pacientes
con diagndstico de MM activo y a quienes toman decisiones administrativas, tanto
en el medio hospitalario como en las aseguradoras, pagadores del gasto en la salud
y en la generacion de politicas de salud. Finalmente, las recomendaciones pueden
ser de interés para pacientes con MM activo, sus familiares y cuidadores.

ACHO - FUCS - HSJ



Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma
multiple.
Versidn profesionales. Colombia - 2020.

2.2.1 Poblacion diana

La guia esta dirigida a poblacién de pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico
de mieloma multiple sintomatico, de reciente diagndstico o en recaida de la
enfermedad.

2.2.2 Ambito asistencial

Esta guia establece recomendaciones que pueden ser utilizadas en los centros
especializados con capacidad técnica y humana para el diagndstico y tratamiento
de pacientes con MM, en el contexto del SGSSS colombiano.

La factibilidad de la puesta en practica de la recomendacién guarda relacién con
los recursos disponibles, el grado de complejidad en que se realiza la atencidn y las
competencias que el equipo de salud que realiza la atencidn debera poseer. Estas
recomendaciones se refieren a acciones para el tratamiento de los pacientes con
diagndstico de mieloma muiltiple activo, ya sea nuevo o en recaida.

2.3 Aspectos clinicos centrales

2.3.1 Aspectos clinicos abordados en la guia
Las preguntas priorizadas para la formulacién de recomendaciones basadas en
evidencia, siguiendo la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (17)
y el manual metodolégico vigente para Colombia (18), abordardn los siguientes
temas:

* Pruebas diagndsticas de deteccién de enfermedad ésea en pacientes con MM.

* Tratamiento de pacientes elegibles para trasplante: primera linea de tratamiento.
* Tratamientodepacientesno elegibles paratrasplante: primeralineade tratamiento.
¢ Tratamiento de pacientes en primera recaida o refractario al tratamiento.

Las recomendaciones preliminares fueron llevadas a un consenso de expertos, para
obtener la recomendacién definitiva.

Adicionalmente, por solicitud del grupo de expertos se incluyeron una serie de
preguntas de contexto que ofrecen una serie de elementos conceptuales tedricos
que dan soporte adicional a las preguntas clinicas de busqueda, abordando los
siguientes temas:

¢ Definicién del mieloma mdltiple
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* Epidemiologia del mieloma mudiltiple

* Diagndstico del mieloma multiple y criterios diagndsticos

¢ Clasificacién clinicia del mieloma muiltiple

e (riterios de tratamiento para pacientes con mieloma multiple sintomatico

¢ Indicaciones para trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
en pacientes con diagnostico reciente de MM

¢ Indicaciones para trasplante en tandem

¢ Indicaciones de un segundo trasplante autdlogo en pacientes con MM en
recaida

¢ Definicion de respuesta en pacientes con diagndstico de mieloma multiple
sintomatico

¢ Definicidon de mieloma mudiltiple refractario y en recaida

2.3.2 Aspectos clinicos no cubiertos en la guia

Esta guia no abordara aspectos clinicos relacionados con los siguientes tipos de
pacientes:

 Pacientes con diagndstico de plasmocitoma solitario sin mieloma.

* Pacientes con diagndstico de mieloma muiltiple indolente (smouldering).
* Pacientes con leucemia de células plasmaticas.

* Pacientes con amiloidosis de cadenas livianas en ausencia de mieloma.

* Paciente con para-proteinas secundarias a otras condiciones.

* Paciente con gamapatia monoclonal de significado incierto.

- ACHO - FUCS - HSJ
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3.
Metodologia
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3.1 Conformacion del grupo desarrollador de la guia

La presente guia fue desarrollada por un grupo multidisciplinario, con participacion
de un equipo de hemato-oncdlogos expertos en el manejo de pacientes con MM,
los cuales fueron delegados por la Asociacién Colombiana de Hemato-Oncologia
(ACHO). Adicionalmente, dentro del grupo desarrollador se incluydé un equipo
de profesionales con amplia experiencia en el desarrollo de guifas de practica
clinica basadas en evidencia cientifica (epidemidlogos clinicos, salubrista publico,
psicloga experta en el trabajo con pacientes). De forma complementaria, la ACHO
extendid unainvitacion a sus agremiados para participar en los eventos de consenso
presencial, lo cual permitid contar con un anillo ampliado de expertos, para refinar
y validar las recomendaciones. Finalmente, dentro de las actividades del grupo
desarrollador se contempld la perspectivay las expectativas de los pacientes gracias
a la participacion en las diferentes fases de un grupo de pacientes y cuidadores.

3.2 Declaracion y analisis de intereses y potenciales conflictos
de interés

Cumpliendo con la rigurosidad del proceso para la realizacién de la GPC, se llevé a
cabo unproceso claroy legitimo. Previo al inicio de las actividades de la GPCy una vez
fue estructurado el grupo desarrollador y el grupo ampliado de expertos clinicos, se
llevé a cabo la declaracidn de conflictos de interés de los aspectos relacionados con
la presente Guia. Para esta parte del proceso se diligencié el formato propuesto
por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS, que contiene: declaracion
de intereses econdmicos personales, personales de un familiar, econémicos no
personales, lo anterior con el objetivo de garantizar la transparencia de la realizacion
de la guia.

La evaluacion y definicion del manejo de intereses se realizé a través de la
conformacién de un Comité ad hoc, siguiendo las recomendaciones de la Guia
Metodoldgica para la elaboracién de GPC (19). Este Comité estuvo integrado por:

0 Guillermo Sanchez Vanegas- Investigador principal.

o Virginia Abello —Lider Tematica

o Diana Buitrago Garcia- Epidemidloga.

o Carlos Alberto Castro- Epidemidlogo y coordinador logistico.

Los integrantes en consenso evaluaron y dieron concepto acerca de la situacion de
cada uno de los miembros del GDG.
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3.3 Definicion del alcance y objetivos

El grupo desarrollador, conformado por expertos de la ACHO, junto con el equipo
de expertos en el desarrollo de guias de practica clinica de la FUCS definieron el
alcance, las preguntas y los objetivos de la presente guia. Estos componenentes
fueron refinados con la participacion de un grupo de pacientes y cuidadores.

3.4 Formulaciény refinamiento de la pregunta de investigacion

El grupo gestor del proyecto® formuld una aproximacion inicial de los aspectos
centrales que deberian ser abordados por la guia de practica clinica (GPC). Dichos
componentes fueron presentados y discutidos con el grupo desarrollador, quien
validd algunos de los puntos propuestos y ajustd algunos otros. Con base en este
ejercicio se definié un conjunto preliminar de preguntas, las cuales fueron llevadas
a un espacio de consenso informal. Este ejercicio permitid refinar y obtener el
conjunto final de preguntas a ser desarrolladas en la presente guia.

3.5 Clasificacion de la importancia relativa de los desenlaces

Para cada pregunta se definid un listado potencial de desenlaces relevantes, con
base en el conocimiento previo del grupo de expertos del GDG y con base en la
literatura disponible preliminarmente. Los desenlaces fueron discutidos con un
grupo de expertos de la ACHO, lo cual le permtid al GDG refinar y ajustar todas las
preguntas en formato PICOT. De forma complementaria fueron presentados al
grupo de pacientes y cuidadores, quienes validaron o complementaron desde su
perspectiva.

Una vez obtenido el listado definitivo de potenciales desenlaces de interés, se
les solicitd calificar los desenlaces a cada uno de los miembros del GDG y a los
pacientes, empleando la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE (5).
La clasificacidn se realizé con base en la siguiente escala:

Importancia limitada para | Importante pero no critico | Critico para la toma de
la toma de decisiones para la toma decisiones decisiones

* El grupo gestor hace referencia a una parte de los miembros del grupo desarrollador pertenecientes a la ACHO y a la FUCS que en reuniones
iniciales plantearon la necesidad de desarrollar este proyecto y trabajaron preliminarmente para darle viabilidad. Posteriormente se unieron
al grupo desarrollador.
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De acuerdo con la calificacién emitida por cada uno de los actores, se identificaron
los desenlaces criticos o importantes para cada pregunta. Los desenlaces de
importancia limitada fueron descartados. Los desenlaces en los que se presentaron
discrepancias fueron objeto de discusion presencial por el grupo desarrollador,
luego de lo cual se procedid a realizar una nueva votacion.

3.6 Revision Sistematica de guias de practica clinica

Se llevé a cabo una revisidn sistematica de la literatura, con el objetivo de identificar
las GPC basadas en la evidencia, para el tratamiento de mieloma miiltiple. Todas las
fases de la revisidn fueron realizadas por un grupo de metoddlogos expertos en
sintesis de evidencia, quienes siguieron los estandares internacionales de calidad
para el desarrollo de revisiones sistematicas de acuerdo al Manual Cochrane de
Revisiones Sistemdticas de intervenciones (6) y los principios para el reporte de
revisiones sistematicas propuestos por la declaracién PRISMA (20). Esta revisién
sistematica se llevd a cabo de acuerdo con el documento de alcance y objetivos
definido a priori por el GDG.

Para la blusqueda de guias, se desarrollaron estrategias de biusqueda enfocadas
en los repositorios de los principales organismos desarrolladores y compiladores
de guias, como la red internacional de gufas de prdctica clinica GIN (Guideline
International Network), NICE (National Institute for Clinical Excellence), SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network), AHRQ (Agency for Healthcare Research
and Quality), GuiaSalud, entre otros. La blsqueda de GPC se complementé con
una busqueda en bases electrénicas como MEDLINE a través de la interfase Ovid
y Embase a través la interfase Elsevier, ademads se realizé busqueda manual y
finalmente se consultd a los expertos tematicos del grupo desarrollador. El listado
de las referencias bibliograficas recuperadas a través de los distintos métodos
descritos fue importado a un archivo en el programa EndNote®(21) en donde se
consolidaron y se eliminaron las referencias duplicadas..

3.7 Tamizacién de referencias y seleccién de guias

La revision de las referencias bibliogréficas identificadas y su clasificacién mediante
la lectura de los titulos y resiimenes fue realizada por dos revisores de acuerdo con
los criterios de elegibilidad de la GPC. En esta fase, cada referencia se clasificé como
incluida, excluida o pendiente de clasificar. Al final de esta actividad, dos revisores
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identificaron y resolvieron por consenso los desacuerdos y cuando fue necesario,
se consulté a un tercer revisor para tomar la decisidn final sobre la inclusidn o la
exclusion de la GPC.

Con el fin de verificar la elegibilidad de las GPC preseleccionadas, un revisor aplicé la
lista de chequeo recomendada por la Guia Metodoldgica parala elaboracion de Guias
de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud Colombiano (19). Se excluyeron aquellas guias que no cumplieron
con todos los criterios propuestos por dicha herramienta. En caso de duda sobre
el cumplimiento de los criterios descritos, se consultd a un segundo revisor para
determinar la decisidn final.

3.8 Evaluacion de la calidad de las GPC

Una vez desarrollado el proceso de bidsqueda de GPC, se realizé una seleccién de
guias por titulo y resumen, las GPC que cumplieron con los criterios de inclusion
luego fueron revisadas en texto completo. Estas fueron evaluadas por dos
revisores independientes, empleando la herramienta AGREE Il (22). Siguiendo las
recomendaciones emanadas por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(IETS), se establecié que una GPC seria candidata al proceso de adaptacidn de la
evidencia, si tenia un puntaje superior al 60 % en los dominios de rigor metodoldgico
e independencia editorial(23).

3.9 Revisidn sistematica de literatura

Para cada pregunta se realizé una revision sistemdtica de revisiones® (en inglés
overview), incluyendo revisiones sistematicas de intervenciones o de estudios de
pruebas diagndsticas en el caso de la pregunta 1. Las blusquedas de las revisiones
sistematicas identificadas, de acuerdo con el concepto del GDG y dado que en el
campo del MM todos los dias se publica nueva evidencia, fueron actualizadas hasta
2019 incluyendo estudios primarios de reciente publicacién, evitando generar
recomendaciones desfasadas a la luz de nuevos hallazgos. Es decir que ademas de
las RS incluidas por pregunta, se incluyeron los estudios primarios identificados a
partir de la fecha de corte de la bisqueda reportada en cada RS.

'El grupo gestor hace referencia a una parte de los miembros del grupo desarrollador pertenecientes ala ACHO y a la FUCS que en reuniones
iniciales plantearon la necesidad de desarrollar este proyecto y trabajaron preliminarmente para darle viabilidad. Posteriormente se unieron
al grupo desarrollador.
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3.9.1 Criterios de elegibilidad

De acuerdo con los criterios consignados en la siguiente tabla se incluyeron los

estudios correspondientes:

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

ACHO - FUCS - HSJ

Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces,
subgrupos y tipo de estudio: segtn las preguntas PICOT
descritas en el Anexo 2

- Estudios: Revisiones sistematicas de intervencién o de
estudios de pruebas diagndsticas, con o sin metanalisis
(incluyendo comparaciones directas, indirectas o en red).

Las revisiones sistematicas seleccionadas fueron
actualizadas con lainclusién de ECC o estudios de pruebas
diagndsticas para la pregunta 1.

- Disefio: se priorizd la seleccidn de revisiones sistemdticas
de ensayos clinicos o estudios de pruebas diagndsticas,
considerando revisiones con o sin metandlisis (de
comparaciones directas, indirectas o en red). La
actualizacién de las RS priorizé la inclusion de ECC o
estudios de pruebas diagndsticas en la pregunta 1.

- Formato de publicacidn: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados tnicamente en formato de resumen no fueron
considerados debido a que la informacién reportada es
incompleta para evaluar su calidad metodoldgica,
ademas, es posible que los resultados de los estudios
puedan cambiar significativamente entre la presentacién
inicial en un evento cientifico y la publicacién final.

- Idioma de publicacidn: Sin limite de idioma.

- Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o
literatura gris.

- Reporte de resultados: estudios que informaran
estimaciones del efecto individuales (por cada estudio
primario) o estimaciones combinadas (metanalisis), que
fuesen atribuibles a la comparacidon de interés y al menos
a un desenlace critico, segun la pregunta PICOT
previamente descrita.
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3.9.2 Busqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos
electrénicas Medline, Embase y la libreria Cochrane. Para el disefio de la estrategia
de bulsqueda, se identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir
de la pregunta de investigacion en formato PICO. La busqueda se compuso de
vocabulario controlado MeSH y de términos de lenguaje libre, se complementd
con identificadores de campo, truncadores y operadores booleanos, y se limitd,
en algunos casos, empleando el filtro para identificar revisiones sistematicas. El
listado de referencias bibliograficas fue descargado en una biblioteca del programa
EndNote®(21), donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

3.9.3 Tamizacidén de referencias y seleccion de estudios

Unavez se eliminaronlas publicaciones duplicadas, se realizd la seleccidn de estudios
a partir del grupo de referencias preseleccionadas en la fase de tamizacidn (aquellas
que cumplieron los criterios de inclusidn y no tuvieron ningun criterio de exclusion
o aquellas, en las que el grupo investigador decidid revisar en texto completo para
definir su inclusién). Para tal fin, el revisor, verificé que cada estudio cumpliera los
criterios de elegibilidad (de inclusién y de no exclusién) descritos anteriormente,
mediante la lectura de cada publicacién en texto completo. Al final de esta fase, los
dos revisores identificaron y resolvieron por consenso los desacuerdos y en algunos
casos, se consultd a un tercer revisor para orientar la decisién final. La tamizacion
de referencias y la seleccidn final de estudios se realizaron con la herramienta
Rayyan®(24).

3.9.4 Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos

La evaluacion de riesgo de sesgo de cada uno de los estudios incluidos se realizd
con base en el tipo de estudio incluido a evaluar. Asi, en el caso de revisiones
sistematicas convencionales (RS) se aplicd la herramienta ROBIS (25), en revisiones
sistematicas con metanadlisis en red (NMA) se empled la herramienta adaptada al
espanol a partir de IQWiG (Versién propuesta IETS, para evaluacion de calidad en
RS con metandlisis en red y comparaciones indirectas) (3). Adicionalmente se hizo
evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos en la actualizacién
de las busquedas de las revisiones sistematicas. En las preguntas en las que fue
necesario incluir ensayos clinicos aleatorizados (ECA), se evalué el riesgo de sesgo
con la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane (RoB)(7), finalmente
los estudios de pruebas diagndsticas se evaluaron con la herramienta QUADAS-2

(26).
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3.10 Sintesis de la evidencia y evaluacién de su calidad global

Para cada una de las preguntas, dos revisores de manera independiente leyeron los
textos completos y procedieron a extraer los datos requeridos para la evaluacion
de riesgo de sesgo, para la realizacién de los perfiles de evidencia GRADE y para
la descripcidn narrativa de los hallazgos, incluyendo las estimaciones del efecto
reportadas en la publicacidn original. Con base en la informacién obtenida, se
realizaron perfiles de evidencia aplicando la metodologia GRADE (27). Los revisores
contrastaron los resultados y estos fueron ajustados por consenso, para obtener
la versién final. En el caso de las RS con NMA, se empled la tabla de resumen de
hallazgos propuesta por Yepes y colaboradores, para metandlisis en red (28).

3.1 Construccion del conjunto de la evidencia

Para la construccidon del conjunto de la evidencia y dados los resultados de
baja calidad en la evaluacidon de guias de practica existentes, que limitaron su
inclusion, se realizaron revisiones sistematicas para responder a cada pregunta.
En primer lugar, las busquedas se concentraron en la identificacién de revisiones
sistematicas que hubieran abordado la pregunta de investigaciéon y cuando no se
documentaron, se ampliaron a estudios primarios (ECA, o estudios de evaluacién de
pruebas diagndsticas en el caso de la pregunta 1). Todas las RS identificadas fueron
actualizadas a 2019, incluyendo los estudios primarios publicados a la fecha de corte
de las busquedas. Las estimaciones combinadas de las RS no fueron ajustadas con
los resultados de los nuevos estudios primarios identificados en las actualizaciones.
Estos resultados se presentan de forma narrativa.

Con base en la evidencia identificada y siguiendo el método GRADE, con la
participacidon de un grupo amplio de expertos, ademas de la representacion de

pacientes y cuidadores, se generaron recomendaciones aplicables al contexto
nacional.

3.12 Formulacién de las recomendaciones

La formulacién de las recomendaciones se basd en el marco desarrollado por el
grupo GRADE, para trasladar la evidencia a la decisién o a larecomendacién (marcos
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EtD). Esta metodologia, favorecié el trabajo del panel de expertos, facilitando el uso
de la evidencia de una forma estructurada y transparente para la generacion de
las recomendaciones clinicas (29, 30). Basados en la propuesta del marco EtD, se
incluyd laformulacidn de la pregunta, la evaluacién de la evidencia y las conclusiones
basadas en dicha evidencia.

EI GDG analizé el marco EtD y discutid los elementos clave para la formulacidn de las
recomendaciones (incluyendo la definicién de su fuerza y direccién). Se concluyd
que los siguientes argumentos harian parte del analisis para su formulacién: andlisis
de la calidad de la evidencia, magnitud de los efectos esperados, magnitud de
los efectos indeseables, andlisis de los valores y las preferencias de los pacientes,
balance entre beneficios y riesgos, recursos necesarios, aceptabilidad por parte de
los actores involucrados e implementabilidad de la recomendacion. Para el andlisis
del criterio de recursos, se tuvo en cuenta el conocimiento de los expertos tematicos
participantes. En cuanto al andlisis de valores y preferencias de los pacientes,
los expertos opinaron desde sus vivencias con los pacientes y familiares. Estos
conceptos emitidos fueron contrastados con el grupo participante de pacientes y
familiares.

Las recomendaciones preliminares fueron redactadas teniendo en cuenta su
direccién: a favor o en contra. Cada una fue acompafiada de la calidad global del
conjunto de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja).

Posterior al andlisis de la evidencia para cada recomendacidn, el grupo desarrollador
planted un primer borrador de las recomendaciones, con base en un ejercicio de pre-
consenso en el que asistid el equipo de expertos y el equipo metodoldgico. En cada
caso se presentd una propuesta base y esta fue discutida con el grupo de expertos
primario, para su posterior presentacion en el panel.

Para cada recomendacién cada uno de los miembros del grupo de expertos emitio
sus juicios acerca de tres criterios del marco EtD:

 ;Los recursos (costos) requeridos son pequefios?
¢ Laopcidn es factible de implementar?
e ¢(Laopcidn es aceptable para las partes interesadas clave?

Cadajuicio fue categorizado con alguna de las siguientes opciones:

* No

* Probablemente no
e Incierto

* Probablemente si
e Si

e Varia
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Las recomendaciones propuestas, fueron presentadas, validadas y ajustadas de
acuerdo conlosresultados de un ejercicio de panel presencial con un grupo ampliado
de expertos, delegados por la ACHO. Durante esta fase un moderador presentd al
panel la estructura de la pregunta, una sintesis de la evidencia documentada y el
borrador de la recomendacion preliminar propuesta por el grupo desarrollador.

Dentro de la discusién con el panel se planted la recomendacidn final, aplicando la
metodologia GRADE, considerando las opciones de:

¢ Recomendacion fuerte a favor o fuerte en contra: Se recomienda...
* Recomendacion débil a favor o débil en contra: Se sugiere...

En caso de que no se produjera un consenso en el panel, se procedié a escuchar
las observaciones de los participantes. En caso de observaciones de fondo, se
profundizd la discusidn hasta lograr puntos de acuerdo. En caso de observaciones
de forma estas fueron tenidas en cuentay ajustadas en lamedida en que fue posible.
En todas las recomendaciones se lograron consensos.

3.13 Participacion de pacientes o representantes de los pacientes
en el desarrollo de la GPC

Con el fin de obtener las perspectivas y preferencias de los pacientes, se definieron
dos momentos especifos de participacion:

e Refinamiento del documento de alcance, preguntas y objetivos de la GPC
e Formulacién y refinamiento de las recomendaciones.

3.13.1 Identificacion de pacientes

Por medio de la ACHO y el grupo desarrollador, se contactaron pacientes con la
condicién de salud objeto de esta GPC y familiares o cuidadores. Se indagé por su
disponibilidad para participar en los momentos previamente definidos.

3.13.2 Selecciéon de pacientes

Una vez fueron contactados y otorgaron su consentimiento para participar en el
proceso, se explicd en detalle su papel en el desarrollo de la GPC. Los pacientes
fueron invitados a las instalaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias de

ACHO - FUCS - HSJ
28




Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma
multiple.
Versidn profesionales. Colombia - 2020.

la salud-FUCS donde una profesional, con experiencia en procesos participativos
desarrollados en Guias de Practica Clinica y trabajo con pacientes, dio paso a la fase
de incorporacién de opiniones y preferencias de los pacientes. En este paso del
desarrollo de la GPC se present¢ el objetivo, la metodologia y los aportes esperados
por parte de los pacientes, de acuerdo con el proceso metodoldgico.

3.13.3 Proceso para la participacion de los pacientes o cuidadores en la GPC

Para este ejercicio, la profesional a cargo del proceso realizé dos reuniones
presenciales, empleando la metodologia de grupo focal. Una para la fase inicial de
definicidn de alcance, objetivos y preguntas y una reunidén para conocer sus valores
y preferencias y presentar las recomendaciones preliminanres. En cada sesidn se
empled un conjunto de preguntas orientadoras para ordenar la reunién y poder
conocer la perspectiva de los pacientes y cuidadores o familiares.

El proceso de andlisis de la informacidn se dividié en tres fases. En la primera se
sistematizd la informacion del grupo focal mediante la transcripcion completa
de la informacién obtenida en cada grupo focal. Posteriormente, se organizd la
informacién mediante la construccién de una matriz de andlisis y un proceso de
sintesis y agrupamiento de lainformacidn. En la tercera fase del proceso se refinaron
los documentos respectivos, de acuerdo con los aportes obtenidos. Para la primera
parte, los aportes fueron incluidos en el documento final de alcance, objetivo y
preguntas. Los resultados de la segunda fase permitieron nutrir con la perspectiva
de valores y preferencias cada recomendacion.

3.14 Revision por pares externos

Con el fin de realizar la validacion externa de la GPC en los componentes tematicos y
metodoldgicos, se realizé el proceso que se describe a continuacion:

Identificacion y seleccién de revisores externos

Para la identificacién de los revisores externos, el grupo desarrollador de la GPC
solicitd al IETS llevar a cabo una revisién metodoldgica. En paralelo, el GDG con el
apoyo de la ACHO solicité a dos expertos tematicos, de amplia experiencia en el
campo de la hemato-oncologia y especificamente en el manejo de pacientes con
Mieloma Mdiltiple, la evaluacién par de la GPC.
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3.15 Proceso de revision
B

El GDG remitié el documento final con sus respectivos anexos técnicos al grupo
designado por parte del IETS y al grupo de pares tematicos expertos recomendado
por la ACHO. Cada par evaluador reporté sus observaciones en formato de control
de cambios. Las observaciones fueron sistematizadas y respondidas por parte del
GDG. La sintesis de ajustes y la respuesta a las observaciones se presentan en el
anexo correspondiente de la presente GPC.

El IETS como experto metodoldgico en el desarrollo de GPC realizd la evaluacion
con la aplicacién del instrumento AGREE II, definido internacionalmente para
determinar la calidad de las GPC. Los resultados de esta evaluacion se presentan en
el anexo correspondiente del presente documento.
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Recomendaciones
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El apartado que se presenta a continuacidn incluye una serie de recomendaciones
basadas en evidencia, derivadas de un proceso derevision sistematicade laliteratura.
La estructura incluye la pregunta clinica, el resumen de la evidencia, las razones
para las recomendaciones, un formato que incluye la o las recomendaciones por
pregunta, y elmarco de referencia EtD de GRADE. Los esquemas sugeridos para cada
medicamento aparecen en el cuadro de las recomendaciones en “Consideraciones
adicionales”.

De forma complementaria a las recomendaciones basadas en evdiencia, se incluye
el abordaje de una serie de preguntas de contexto que fueron desarrolladas a
juicio del grupo de expertos, que considerd su inclusidn para dar mayor claridad y
profundidad al documento. En estas preguntas de contexto solo se presenta una
descripcidn narrativa de la informacién.

4.1 Pregunta de contexto 1:

(Cudl es la definiciéon de mieloma muiltiple?

El mieloma muiltiple (MM) es una proliferacién neopldsica multifocal de las células
plasmaticas de la médula dsea, asociado a la secrecion de una proteina monoclonal
(proteina M) en suero y/o en orina, y evidencia de dafo orgdnico relacionado con la
neoplasia de células plasmdticas (31). Elaumento del ndimero de células plasmaticas
es mandatorio en el diagndstico; mientras que otros hallazgos como las lesiones
dseas por mieloma y el pico monoclonal no se presentan en todos los pacientes
(32). El cuadro clinico de un MM sintomatico incluye la presencia de al menos un
sintoma de compromiso de drgano blanco (CRAB): Hipercalcemia (C), compromiso
de la funcién Renal (R), Anemia (A), lesiones dseas liticas (B). Algunos pacientes son
asintomaticos, pero tienen alteraciones paraclinicas que confirman el diagndstico
y sugieren una progresion rapida a un estado sintomatico por lo cual requieren
manejo urgente (33).

4.2 Pregunta de contexto 2:

¢(Cual es la epidemiologia de MM?

El MM, segun informacidn europea, representa aproximadamente el 1% de todos los
casos de cancer en el mundo y el 10% de las neoplasias hematoldgicas. Se estima que
en ese continente la incidencia es de 4.5 a 6.0 casos por 100.000 habitantes por afo,
con una edad media al diagndstico de 72 afos (34).
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En Estados Unidos se estima que se hicieron 30.770 diagndsticos nuevos de MM en
el 2018, representando el 1.8% de todos los casos nuevos de cancer. La prevalencia
en ese pais para el 2015 fue de 124.733 casos (33).

En Colombia, las fuentes de informacidon son menos confiables, y los informes
disponibles probablemente presentan un subregistro. Segin Globocan, que recoge
informacidn de los registros de cancer de Bucaramanga, Cali, Manizales y Pasto, el
MM ocupa el nimero 20 en el pais, entre todos los tipos de cancer registrados. En
el afio 2018 se reportaron 1323 casos nuevos (1.3% de todos los casos de cancer), se
reportaron 806 muertes por MM (1.8% de las muertes por cancer), y la prevalencia
acumulada en 5 afos fue de 2911 casos (35).

Segun la informacién disponible en el Sistema Integral de Informacién de la
Proteccién Social (SISPRO), basada en los RIPS, la prevalencia para el afio 2014 fue
de 2038 casos, que representa una tasa de 0,11 por 1000 afiliados al sistema de salud,
alcanzando una mayor prevalencia en el grupo de 75-79 afios (0,51/1000).

La informacidn de la Cuenta de Alto Costo muestra que para el afio 2017, el MM
fue el tipo de cancer hematoldégico mas frecuente en el grupo de Otras Neoplasias
Hematoldgicas, con2.921casos entotal, 432 casos diagnosticados durante el periodo
y 366 personas que fallecieron con la enfermedad. Se presentd en 1.487 mujeres
y en 1.434 hombres para una razén mujer: hombre de 1,04:1. El grupo etario con
mas casos fue aquel entre los 65 a los 69 afios para ambos sexos. 50% de los casos
aproximadamente se diagnosticaron en estadios ISS 3. Se observé una significativa
demora en los tiempos de atencidén, con un tiempo desde la sospecha clinica hasta
el diagndstico en promedio de 49 dias y una mediana de 20 dias; una mediana de
tiempo entre el diagndstico y el primer tratamiento de 25 dias y una media de 47
dias. Segun la ultima informacién publicada por el grupo de investigadores de la
Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO), en el proyecto de
Registro de Neoplasias Hematoldgicas (RENEHOC), de 334 pacientes, el promedio
de edad al diagndstico fue 64,4 afios (DS: 11,09), siendo ligeramente mds frecuente
en hombres que en mujeres (184/150). Los sintomas mdas comunes al diagndstico
fueron el dolor éseo (76,6%), la anemia (59,55) y las fracturas patoldgicas (43,1%).
El 25% de los pacientes fueron diagnosticados con insuficiencia renal y el 64% en
estadios DS lIA o l1IB. El pico monoclonal mds frecuente fue el IgG (52.7%) (36).

4.3 Pregunta de contexto 3:

(Como se hace el diagnéstico de MM?
El diagndstico de MM se basa en la realizacion de los siguientes estudios:
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* Deteccion del componente monoclonal (M) en suero por electroforesis de
proteinas; cuantificacion de IgG, IgA e IgM por nefelometria; caracterizacion de
cadenas livianas y pesadas por inmunofijacidn; y cadenas livianas libres en suero.
La combinacién de la relacion de cadenas livianas libres en suero, electroforesis
de proteinas en suero e inmunofijacidn en suero tiene una sensibilidad del
99.5%. No se recomienda realizar estudios en orina, en especial cadenas livianas
ya que la técnica no estd estandarizada. Solo se justifica realizar inmunofijacion
en orina si todos los estudios en suero son negativos, para detectar el pequefio
grupo de pacientes que son secretores Unicamente en orina. Si se confirma la
presencia de proteina monoclonal en la orina se sugiere cuantificar mediante
proteinuria en 24 horas y electroforesis de proteinas en orina (15, 37, 38).

¢ Evaluacidnde lainfiltracion en células plasmatica en médula dsea: El mielograma
y biopsia son el estandar para cuantificar el nimero de células plasmaticas. Se
recomienda realizar siempre estudio completo de médula dsea, teniendo en
cuenta que la citometria y el mielograma pueden subestimar el recuento de
plasmocitos reales.

* Evaluacidn de las lesiones liticas en hueso.

* Niveles séricos de calcio, creatinina, hemograma completo.

Estos estudios permitirdn diferenciar una gammapatia monoconal de significado
incierto (MGUS), Mieloma Indolente, o Mieloma Mdiltiple sintomatico.

Dentro delos estudios diagndsticos iniciales se recomienda ademas realizar estudios
para definir el prondstico, por medio de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
en células plasmaticas separadas ya que esto mejora notablemente el rendimiento
de la prueba. Se recominenda solicitar FISH en plasmocitos separados en médula
Osea para del 17p13, t(4;14), t(14;16), que son las alteraciones que se tienen en cuenta
para calcular el R-ISS. Por su bajo rendimiento diagndstico en MM, no se recomienda
realizar cariotipo en el estudio diagndstico de estos pacientes (39).

4.4 Pregunta de contexto 4:

¢Cudl es la clasificacion clinica del MM?

El sistema Durie Salmon ha sido clasicamente utilizado para definir la estadificacion
de MM. Este busca clasificar a los pacientes segtin la carga tumoral y la actividad de
la enfermedad, de acuerdo con: la hemoglobina basal, el calcio sérico, el nivel de
paraproteina en suero y/o en orina y la presencia y nimero de lesiones liticas (40).
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Clasificacion Durie-Salmon

¢ Estadio I: Baja masa tumoral (600 billones/m2)
0 Hemoglobina >10g/dL.
o Calcio <10.5mg/dL.
0 Ausencia de lesiones liticas en serie dsea, o plasmocitoma dseo solitario.
o Nivel bajo de proteina M; IgG <5gr/dL; IgA <3g/dL.
o Componente M de cadenas livianas en orina en electroforesis <4g/24 horas.

¢ Estadio II: Carga tumoral intermedia (600-1200 billones/m2)

o Estadio lll: Alta carga tumoral (>1200 billones/m2)
0 Hemoglobina <8.5/dL.
o Calcio >12mg/dL.
o Lesiones liticas en mas de 3 localizaciones.
o Nivel alto de proteina M; IgG >7gr/dL; IgA >5g/dL.
o Componente M de cadenas livianas en orina en electroforesis >12g/24 horas.

En el afio 2005 un grupo de trabajo de expertos disefio se reunid para disefiar un
sistema de clasificacién simple y de facil aplicacién. Se definieron en 3 grupos con
prondstico significativamente diferente (41). En el afo 2015, se disefio una nueva
escala que incluye nueva informacién sobre el impacto prondstico del valor de
la LDH y las anormalidades cromosdémicas detectadas por FISH en plasmocitos
purificados (39).

¢ Estadio I: B2 microglobulina en suero <3.5 mg/mL, y albumina sérica >3.5 g/dL,
y LDH normal, y ausencia de anormalidades de alto riesgo en FISH (del(17p),

t(4;14) 0 t(14;16))
* Estadio Il: No cumplir con los criterios para estadio | o 111

¢ Estadio llI: B2 microglobulina en suero >5.5 mg/mL, y LDH elevada, y presencia
de anormalidades de alto riesgo en FISH (del(17p), t(4;14) o t(14;16))

4.5 Pregunta de contexto 5:

(Cudles son los criterios de tratamiento para pacientes con diagndstico de MM sintomatico?
El MM es una condicidn que hace parte de las neoplasias de células plasmaticas,
casi siempre precedida por una condicion premaligna: la gamapatia monoclonal

del significado incierto. Las 2 condiciones presentan la proliferacién de células
plasmaticas con su consecuente aparicion de un componente M.
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La diferencia entre el MM sintomatico y sus condiciones preexistentes es la presencia
de sintomas. Es decir que la presencia de sintomas asociados a la proliferacion de
células plasmaticas es el punto definitorio de la necesidad de tratamiento.

Los criterios clasicos de sintomas en MM se conocen como criterios CRAB, y son
ampliamente conocidos y utilizados para definir la necesidad de tratamiento. Estos
fueron establecidos en el afio 2003 por el “International Myeloma Working Group
(IMWG)” (42):

C: HiperCalcemia.

R: Falla Renal

A: Anemia.

B: Bone (lesiones liticas dseas).

Posteriormente, los criterios han tenido modificaciones para actualizar los criterios
a las técnicas imagenoldgicas que han surgido desde el afio 2003 como el PET-TC,
el TAC o la RMN, y refinar los criterios de laboratorio. Asi mismo se adicionaron 3
criterios adicionales que sugieren la necesidad de tratamiento sin que se relacionen
directamente con la presencia de sintomas, que el IMWG establecid como
biomarcadores de malignidad:

* Presencia de células plasmaticas en medula ésea mayor al 60%: Este criterio se
adiciond basado en la experiencia de la Clinica Mayo, que demostré un riesgo
de progresion a MM sintomatico del 95% en los 2 afios posteriores al diagnostico
si se presentaba este criterio, con una mediana de tiempo a la progresion de 7

meses (43).

e FLC mayor a 100: Larseny colaboradores de la Clinica Mayo demostraron que
una relacidon de la cadena ligera comprometida sobre la no comprometida
evaluada por el método de FLC otorga un riesgo de progresidon a mieloma
multiple sintomatico en los siguientes 2 afios de diagnostico del 72% (43).

* Mas de 1lesion litica en la RMN: Este criterio se basa en la experiencia reportada
por Hillengass y colaboradores quienes evidenciaron un riesgo de progresion
del 70% a 2 afios, con un mediana de tiempo a la progresion de 13 meses y un HR
de 4,05 en pacientes con mas de una lesidn litica en la RMN de cuerpo entero

(44)-

En la siguiente tabla se describen los criterios que determinan la indicacion
de tratamiento (MM sintomdtico o activo) dados por la presencia de eventos
definitorios de MM:
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Evidencia de dafo de érganos asociado a el desorden plasmatico

proliferativo:

® Hipercalcemia maligna: calcio sérico mayor a 1 mg/dl sobre el limite superior
de normalidad (UNL) o valor absoluto mayor a 11 mg/dI.

e Insuficiencia renal: dado por creatinina mayor a 2 mg/dl o depuracién de
creatinina menor a 40 ml/min.

e Anemia: Hemoglobina 2 gr/dl por debajo del limite inferior de normalidad
(LNL) o Hb menor a 10 gr/dl.

e Lesiones dseas: 1 0 mas lesiones osteliticas en la serie dseas, un TAC
corporal de baja tasa o en un PET-TC.

Biomarcadores de malignidad:

e Porcentaje de Células clonales plasmaticas en medula dsea igual o mayor a
60%.

e Relacién de cadena ligera comprometida: no comprometida igual o mayor
a100.

o Mas de una lesidn litica en RMN.

4.6 Pregunta clinica1:

¢{Cudl es la prueba de imagenes diagndsticas (Serie 6sea completa, ;:TAC corporal de baja
dosis, RMN, PET TC) que ofrece el mayor rendimiento operativo (sensibilidad y especificidad)
para la deteccién de enfermedad 6sea, en un paciente con nuevo diagndstico de MM?

4.6.1 Antecedentes
La enfermedad dsea en mieloma muiltiple sigue siendo una de las complicaciones
mas frecuentes de esta patologia. Esta se caracteriza por la aparicién de lesiones
Oseas debido al desacoplamiento del proceso normal de remodelacion dsea. El
Mieloma Working Group la ha definido como la presencia de lesiones osteoliticas
o la presencia de osteoporosis con fracturas atribuibles a trastornos de células
plasmadticas (45).

Debido a la ausencia de tecnologias con alta capacidad diagndstica para la
identificaciéon de enfermedad dsea en pacientes con mieloma multiple, en décadas
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anteriores la prueba de referencia utilizada para diagnosticar esta condicién era
la serie dsea radiografica de cuerpo completo (SORX). No obstante, para que las
lesiones dseas sean visibles en la serie dsea radiografica debe existir al menos un
30% de sustancia Osea trabecular para que sea posible visualizar dichas lesiones.
Adicionalmente una de las grandes debilidades de la SORX es el alto porcentaje de
falsosnegativos que podriaoscilarentreel30%yel 70%. Debidoalaaparicién denuevas
opciones en imagenes diagndsticas como la Resonancia Nuclear Magnética (RNM),
la TAC corporal de baja dosis (TCTBD) o la Tomografia por Emisién de Positrones
(PET-TC), que han demostrado un porcentaje mayor de deteccién en pacientes
con MM con una sensibilidad aproximada del 80%, su uso se ha incrementado en la
practica clinica (46). Por lo anterior, se considerd relevante evaluar el rendimiento
diagndstico de las opciones disponibles para detectar enfermedad dsea, en un
paciente con nuevo diagndstico de mieloma muiltiple, con el objetivo de realizar un
diagndstico oportuno para este tipo de pacientes.

4.6.2 Resumen de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sistemdticas de pruebas diagndsticas que
respondieron la pregunta de investigacion,estas fueron publicadas Regelink y
Colaboradores en 2013 (46) y Weng y Colaboradores en 2014(47).

La revisidn sistematica publicada por Regelink y Colaboradores que incluyé 32
estudios (46); concluyd quelaRNM, laTCTBD y PET-TC tuvieron una sensibilidad por
encima del 90% 1C 95% (66-100) en cada una de ellas, cuando la prueba de referencia
fue la serie dsea radioldgica (SORX). De otra parte, la sensibilidad del PET-TC estuvo
entre el 66% y el 100%, pero al no poder llevarse a cabo un andlisis combinado de
los estudios a través de un metanalisis no fue posible concluir que el PET-TC tuviera
un rendimiento inferior en comparacién con las otras pruebas indice utilizadas. La
especificidad fue baja para todas las pruebas indice cuando se utilizd SORX como
prueba dereferencia. Los estudios que compararon el PET-TC con SORX (4 estudios,
con 70 pacientes) destacaron que el PET-TC cuenta con alcance adicional para la
deteccidn de la enfermedad extramedular. Esta revisidn sistematica fue calificada
de bajo riesgo de sesgo segun la herramienta ROBIS, sin embargo, los estudios de
pruebas diagndsticas incluidos son de calidad moderada.

Esta revision sistematica permitio concluir que la RNM, el TCTBD y el PET-TC son
métodos diagndsticos sensibles con una mayor tasa de deteccién de enfermedad
Osea relacionada con MM en comparacion con la SORX. Los autores concluyeron
que, dado el valor diagndstico de la RNM y el TCTBD en comparacion con la SORX,
los dos métodos diagndsticos deberian incorporarse como una alternativa para
detectar enfermedad 6sea en MM. Por otra parte, el PET-TC es la Unica tecnologia
que puede usarse para hacer seguimiento de los pacientes, ya que permite
detectar lesiones metabdlicamente activas y por lo tanto diferenciarlas de lesiones
previamente presentes.
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La segundarevision sistematica publicada por Weng y Colaboradores(47) tuvo como
objetivo comparar la sensibilidad y especificidad de la resonancia nuclear magnética
y el PET-TC versus la SORX. Cuando se comparo el rendimiento diagndstico de la
RNM versus la SORX la sensibilidad agrupada de siete estudios fue del 88% IC 95%
(81-93) y especificidad 68% IC 95% (61-74). Cuando se compard el PET-TC versus la
SORX, la sensibilidad agrupada de dos estudios fue del 94% IC 95% (74-99%). Los
autores de esta RS concluyeron que la RNM estd asociada con una alta sensibilidad
en particular, en la etapa temprana de la enfermedad. El PET-TC estuvo relacionado
con una mayor sensibilidad debido a sus caracteristicas pues es posible visualizar
tanto las lesiones medulares como las extramedulares y de esta manera ser pueden
ser detectadas facilmente. Esta revision sistematica fue calificada de bajo riesgo
de sesgo segun la herramienta ROBIS, sin embargo, los estudios individuales de
pruebas diagndsticas fueron considerados de calidad moderada.

4.6.3 Razones para las recomendaciones

Balance riesgo beneficio: De acuerdo con la evidencia descrita y luego de la
discusiéon dada por el grupo desarrollador y el panel de expertos, se considera
que, aunque la serie ésea radiolégica en la evaluacién de la enfermedad dsea en
pacientes con mieloma multiple se encuentra ampliamente disponible en el pais,
tiene baja sensibilidad y solo seran evidentes las lesiones cuando exista destruccion
Osea avanzaday se puede subvalorar el estadio del paciente. De otro lado la TCTBD,
la RNMy el PET-TC son técnicas que ofrecen mejor rendimiento para el diagndstico
oportuno para lesiones dseas, tienen amplia disponibilidad en el pais. El riesgo de
radiacién para estos pacientes es bajo y si produce un beneficio mayor al realizar un
diagndstico oportuno para los pacientes con MM.

Uso de recursos: El panel considera que, a pesar de que la TCTBD, la RNM y el PET-
TC son un conjunto de imagenes con un costo elevado para el sistema de salud, el
beneficio clinico esperado paralos pacientes (deteccidn oportuna de la enfermedad
dsea), justifica su uso. De otro lado, vale la pena destacar que el hecho de contar con
unas estas opciones de diagndstico facilita al médico tratante considerar factores
como el riesgo de enfermedad dsea a la hora de definir la conducta de acuerdo con
el contexto individual de cada paciente.

Valores y preferencias: El panel de expertos considerd que el uso el uso de estas
nuevas alternativas diagndsticas permite realizar un diagndstico oportuno, por lo
tanto, los pacientes se beneficiaran de su uso, lo cual tendrd un impacto directo
en términos de su calidad de vida. En consecuencia y ante la posibilidad de tener
otro tipo de lesiones asociados a su patologia de base los pacientes prefieren tener
acceso a este tipo de medios diagndsticos.
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Recomendacion No: 1

Se recomienda la realizacion de RM (Corporal total, columna total y pelvis o
Esquelética) o Tomografia por Emisién de Positrones-TC (PET-TC), o TAC corporal
total de baja dosis (TCTBD), en comparacion con la serie ésea radioldgica para la
deteccién de enfermedad dsea en pacientes con mieloma multiple de novo.

Pregunta No: 1

Fuerza de la recomendacion Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales: Ninguna

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

¢Los recursos (costos) requeridos son

- Probablemente Si.
pequefios?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.

4.7 Pregunta de contexto 6:

(Cudlessonlasindicaciones paratrasplanteautélogo de células progenitorashematopoyéticas
en pacientes con diagnostico reciente de Mieloma Muiltiple?

Se considera que el trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
es el tratamiento estandar de primera linea en el paciente joven, - menor de 65
anos, o hasta 70 afios en buena condicién clinica (fit)-(34, 48). Se debe considerar
que el estado de salud y las comorbilidades, son factores mds importantes que la
edad cronolégica maxima para la realizacién del trasplante (48, 49). El trasplante
autdlogo ha demostrado ser de valor para alcanzar o consolidar una respuesta
completa (RC) después de un tratamiento de induccién basado en quimioterapia
triple o con nuevos agentes. Se recomienda que se realice el trasplante después de
4 a 6 ciclos de quimioterapia (34).

El advenimiento de nuevas terapias que logran mayores tasas de respuestas ha
puesto en dudas la utilidad del beneficio del trasplante autélogo como terapia
de consolidacion en pacientes con MM; sin embargo, la informacion actualmente
disponible, permite confirmar que ain hoy, todos los pacientes recién diagnosticados
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deben ser considerados candidatos a trasplante si su edad y estado funcional lo
permiten.

El ensayo fase Ill GEM 2005 del grupo GEM/PETHEMA evalud la tasa de respuesta
tras seis ciclos de induccidon segun esquema VTD vs TD, consolidado con
trasplante autdlogo en los dos brazos, demostrando que la tasa RC se incrementa
significativamente en ambos grupos tras el trasplante: 35% después de lainduccidny
57%postrasplanteenVTD,y 14%y 40%antesy después del trasplante respectivamente

en TD (34).

En el ensayo fase Il FM/DFCI 2009, se demostrd la superioridad del trasplante
autdlogo frente a combinaciones de IPs+ IMIDs, en 700 pacientes, comparando 8
ciclos de induccion RVD vs 3 ciclos de induccion mas trasplante autdlogo y 2 ciclos de
consolidacidn, seguidas ambas ramas de un afio de mantenimiento conlenalidomida.
Los resultados muestran tasas de RC mas altas en el grupo de trasplante (RVD: 46%
vs ATPH: 58%) y mayor SLP en el mismo grupo (50).

4.8 Pregunta de contexto 7:

(Cuales son las indicaciones para trasplante en tandem?

Se define como trasplante en tandem, la realizacidn en primera linea de 2 trasplantes
autologos separados entre 3 y 6 meses. Se dispone de 3 ensayos que comparan
trasplante Unico versus tandem:

allidely ‘

TRM/ORR | SLP(1vs2TPH) | SG(1vs2TPH)

Attal et al. (51)

TRM 4% vs 6%
ORR: 84% vs 88%

25 vs 36 meses
P=0.03

48 vs 58 meses
P=0,01

Cavo et al. (52)

TRM 3 vs 4%
RC:33% vs 47%

23Vs 35 meses
P=0,001

65 vs 71 meses
P=0,9

Sonneveld (53)

TRM: ND
RC:13% vs 32%

21Vs 22 meses
P=0,013

55 VS 50 meses
P=0,51

En el estudio de Attal, un subandlisis muestra que el mayor beneficio del tdndem
se muestra que los pacientes que no alcanzan al menos de muy buena respuesta
parcial (MBRP) con el primer trasplante. Los otros 2 ensayos muestran beneficio
en SLP pero no SG. En ninguno de los tres estudios se utiliza las nuevas drogas en la
induccion (54).
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Desde la induccién de los nuevos medicamentos Cavo y colaboradores han
comunicado los resultados de un andlisis multivariado sobre factores de riesgo para
mortalidad utilizando los datos de los pacientes incluidos en los ensayos europeos
fase 3, que incluyen Bortezomib como induccién (52). Se identificaron como factores
prondsticos desfavorables los siguientes hallazgos: el ISS 3, la citogenética de alto
riesgo (t(4;14) y del 17p), no alcanzar RC tras la induccién y el haber sido asignado
a un trasplante autdlogo vs tandem. Los pacientes que fueron asignados a recibir
un tandem tuvieron significativamente mayor SLP y SG que el grupo asignado a un
trasplante, con una SLP de 50 vs 38 meses (p< 0,001) y una SG estimada a 5 afios de
75% vs 63% (p=0,02). Se beneficiaron especialmente del tindem aquellos pacientes
que presentaban dos factores adversos (no RCtrasinducciény citogenéticaadversa)
con una mediana de SLP de 41vs 20 meses y una SG de 67 vs 31 meses.

Los estudios EMNO2 (52) y el BMT CTN 0702: StaMINA (55) muestran resultados
discordantes:

EMNo2: induccién con 4 ciclo de VCD, primera aleatorizaciéon: VMP vs uno-doble
trasplante autdlogo; segunda aleatorizacion: consolidacion vs no consolidacion.
Todas las ramas reciben mantenimiento con lenalidomida hasta progresion.

Resultados: beneficio de SLP en la rama de doble trasplante; SLP a 3 anos 73,2 vs
62% la diferencia es mds importante en los pacientes de alto riesgo citogenético
(mediana de SLP: 46,8 vs 26,5 meses).

BMT CTN 0702: StaMINA: pacientes aleatorizados en el momento del trasplante,
con diferentes inducciones, a 3 ramas: 1. Trasplante autdlogo sin consolidacion. 2.
Trasplante autdlogo + 4 VRD y 3. Doble trasplante autdlogo.

Todas las ramas recibieron mantenimiento con lenalidomida hasta la progresion.
Resultados: no diferencias en SLP ni SG entre las tres ramas.

Afaltaderesultados definitivos de los estudios, en elmomento actual se considera el
ATPH en tandem, en pacientes con citogenética adversa, especialmente en quienes
no alcanzan una muy buena respuesta parcial después el primer trasplante. Este
criterio de indicacion, enfatiza la necesidad una evaluacidon completa de la respuesta
al trasplante, incluyendo un estudio de médula dsea, antes del tercer postrasplante,
en todos los pacientes sometidos a este tratamiento, ya que el trasplante en tandem
ha demostrado su utilidad cuando se realiza antes de 6 meses del primer trasplante

(56).
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4.9 Pregunta de contexto 8:

¢Cudles son las indicaciones de un segundo trasplante autélogo en pacientes con MM en
recaida?

Existen varios estudios retrospectivos sobre el valor de un segundo trasplante
autologo en pacientes en recaida, en todos ellos, la tasa de respuesta global (ORR)
es elevada (entre 70 a 90%) con mortalidades inferiores al 2% y con SLP ente los 12 y
los 18 meses. Por regla general, es esperable que la SLP con el 2do trasplante tenga
una duracion del 50% con respecto a la primera SLP.

El factor prondstico mds importante para el resultado del 2do trasplante es el
tiempo transcurrido desde el primero hasta la recaida. Numerosos estudios ponen
de manifiesto que los pacientes que recaen precozmente tras el primer trasplante
autdlogo hasta la recaida (<12 meses) obtienen escaso beneficio de un segundo
trasplante, mientras que los que recaen tardiamente (>36 meses) tendrian mejor
pronostico (25, 26).

Chow (2) muestra en su estudio: tiempo 1er TPH recaida:

* <18 meses SLP: 4,2 meses SG: 10,7 meses.
e 18-36 meses SLP: 13,2 meses SG: 30,9 meses
e >36 meses SLP: 49,1 meses, SG: 86,1 meses.

No existen estudios que comparen el uso de estas nuevas combinaciones frente al
ATPH en larecaida, por lo que desconocemos cual puede ser el tratamiento éptimo.
Segun lainformacidn disponible, se considera que se puede considerar la realizacion
de un segundo trasplante autdlogo tras la recaida, en todo paciente cuya edad,
estado funcional y comorbilidades lo permitan, siempre y cuando la recaida se haya
presentado mas alld de 24 a 36 meses después del primer ATPH (4).

4.10 Pregunta clinica 2:

(En pacientes con mieloma muiltiple sintomatico considerados adecuados para trasplante,
cual es la efectividad y seguridad del trasplante autélogo comparado con no trasplante?

4.10.1 Antecedentes
El enfoque terapéutico del MM ha cambiado a lo largo del tiempo con la
introduccién de nuevos regimenes de quimioterapia y el trasplante de médula
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dsea. Este ultimo ha demostrado ser efectivo desde hace varias décadas cuando se
compara la quimioterapia en monoterapia versus el tratamiento con quimioterapia
intensificada seguida de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH), esta ultima estrategia ha demostrado mejorar tasas de supervivencia libre
de progresion en todos los estudios y supervivencia global en algunos de ellos.
Esto sigue siendo cierto en la era del uso de moleculas novedosas en el tratamiento
del MM, por lo cual continda siendo el estandar de cuidado (57). Sin embargo en
el contexto colombiano, a pesar de la evidencia y desde la perspectiva del grupo
de expertos, existe heterogeneidad en la practica clinica, por lo cual se consideré
abordar esta pregunta clinica y documentar la efectividad del trasplante autolégo
de células madre hematopoyéticas comparado con no realizar trasplante en cuanto
a desenlaces de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

4.10.2 Resumen de la evidencia

Después de la busqueda de evidencia se identificaron tres ensayos clinicos
aleatorizados que respondieron la pregunta de investigacion. El ensayo clinico
publicado por Attal y colaboradores (50) tuvo como objetivo comparar el efecto
del tratamiento con Lenalidomida, Bortezomib y Dexametasona (RVD) versus el
mismo tratamiento mas trasplante de células madre hematopoyéticas en adultos.
Este estudio incluyd 700 pacientes en donde 350 fueron asignados a cada grupo de
tratamiento. El porcentaje de respuesta al tratamiento fue del 59% en el grupo que
recibié RVD+ TCMH comparado con el 48% en el grupo que recibido RVD (P=0.03). La
mediana de la supervivencia libre de progresién fue de 50 meses en el grupo RVD+
TCMH comparado con 36 meses en el grupo RVD. El HR ajustado por progresion
de la enfermedad o mortalidad fue de 0.65 IC 95% (0.53-0.80). La mediana en la
supervivencia global a los 4 afios fue similar en ambos grupos 81% en el grupo que
recibid RVD+ TCMH versus 82% en el grupo que recibié RVD. El HR ajustado por
mortalidad fue de de 1.16 (IC 95%: 0.80-1.68) para el grupo que no recibid trasplante.
Cuando se evaluaron los desenlaces de seguridad en el grupo que recibié RVD la
proporcion de eventos adversos fue del 83.4% comparado con el grupo de RVD+
TCMH que fue del 97.1%. Los eventos adversos mas frecuentes grado 3 o 4 de tipo
hematoldgico y del sistema linfatico ocurrieron en el 64% de los pacientes del grupo
que recibié RVD mientras que en el grupo de RVD+ TCMH ocurrieron en un 95%,
eventos gastrointestinales 7% para el grupo que recibié RVD mientras que para el
grupo que recibié RVD+ TCMH fue del 28%, finalmente en el grupo que recibién RVD
ocurrieron infecciones grado 3 0 4 en el grupo que recibié RVD 9% mientras mientras
que para el grupo que recibié RVD+ TCMH fue del 20%.

Este estudio concluyd que la terapia con RVD + TCMH se asocia con una mejor
supervivencia libre de enfermedad, en comparacidon cuando se recibié la terapia
sin trasplante. Los eventos adversos serios fueron mas frecuentes en el grupo
que recibid trasplante mas quimioterapia. El riesgo de sesgo de este estudio fue
considerado como bajo.
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El ensayo clinico aleatorizado publicado por Gay y Colaboradores (58) tuvo como
objetivo comparar la consolidacién con dosis altas de melfaldn mds trasplante de
células madre hematopoyéticas versus ciclofosfamida-lenalidomida-dexametasona
(CLD) + Lenalidomida (LEN). Este estudio incluyd 259 pacientes de los cuales 127
fueron aleatorizados a recibir Melfaldn+ TCMH y 129 fueron asignados a recibir CLD,
la mediana de seguimiento fue de 52 meses Rango Intercruartilico RIQ (30.4-57.6).
Cuando se evalud la supervivencia libre de enfermedad desde el inicio de la terapia
hasta la consolidacién fue de 43.3 meses (IC 95%: 33.2-52.2) en el grupo que recibié
trasplante + Melfaldn comparado con los que no recibieron que fue de 28.6 meses
(IC 95%: 20.6-36.7) P=0.001. El Hazard Ratio en los primeros 24 meses fue de 2.51(IC
95%: 1.60-3.94) para el grupo que no recibid trasplante. La supervivencia global a 4
anos fue del 86% (IC 95%: 79-92) en los que recibieron Melfalan+ TCMH comparado
con 73% (IC 95%: 65-82) en el grupo que recibié CLD+LEN; HR 2.40 IC (IC 95%: 1.32-
4.38) p=0.004 para el grupo que no recibid trasplante. El grupo que recibié Melfalan
+TCMH demostrd una supervivencia libre de enfermedad mayor comparado con
el grupo que recibié CLD +LEN. En cuanto a la seguridad en el grupo que recibié
Melfaldn +TCMH, cuando se evaluaron los desenlaces de seguridad los eventos
adversos hematoldgicos mas frecuentes fueron neutropenia en el grupo que recibid
CLD +LEN 24% mientras que en el grupo que recibiéd Melfaldn +TCMH se presentd
en un 80%. Los eventos adversos mds frecuentes grado 3 0 4 no hematoldgicos
ocurrieron en un 23% en el grupo que recibié CLD +LEN mientras que en el grupo que
recibié Melfaldn +TCMH ocurrieron en un 39%. El riesgo de sesgo de este estudio fue
considerado como no claro.

El ensayo clinico publicado por Palumbo y Colaboradores (59) tuvo como objetivo
evaluar la terapia con Melfalan en dosis de 200 mg + TCMH comparado con Melfalan-
prednisona-lenalidomida (MPL). El estudio incluyd 273 pacientes 142 fueron
aleatorizados a recibir Melfaldn + TCMH mientras que 132 fueron asignados a recibir
MPL, la mediana de seguimiento fue de 51.2 meses RIQ (1-66). La supervivencia libre
de progresién fue mayor en el grupo de pacientes que recibié Melfalan + TCMH: 43
versus 22.4 meses. HR 0.44 1C 95% (0.32 - 0.61) P=<0.001. La supervivencia global a
los 4 afos fue de 81.6% vs. 65.3%; HR 0.55 (IC 95%: 0.32 -0.93) P=0.002. Cuando se
evaluaron los desenlaces de seguridad los eventos adversos hematoldgicos grado 3
y 4 mas frecuentes en el grupo que recibié Melfaldn + TCMH se presentd neutropenia
en el 94.3% mientras que para el grupo que recibié MPL se presentd en un 51.5%
P=<0.001, trombocitopenia se presentd en el en el grupo que recibié Melfaldn +
TCMH en un 93.6% mientras que para el grupo que recibié MPL se presentd en el
8.3% P=<0.001.

Este estudio concluyd que, la terapia estdndar de consolidacion de Melfalan en
dosis altas seguido de trasplante de células madre, en comparacién con el esquema
de quimioterapia sin trasplante, se asocié con un aumento en la supervivencia libre
de enfermedad en pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticados.
El riesgo de sesgo de este estudio fue considerado como bajo.
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4.10.3 Razones para las recomendaciones

Balance riesgo beneficio: De acuerdo con la evidencia descritay luego de la discusién
dada por el grupo desarrollador y el panel de expertos, se considera que la terapia
con trasplante beneficia a los pacientes con mieloma en la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global de los pacientes con mieloma. De otro lado,
debido a los potenciales eventos adversos asociados con esta intervencion cada
médico debe analizar el caso individual y con base en el estado basal del paciente,
sus comorbilidades para elegir el tratamiento que mejor se ajuste con el perfil de
cada paciente.

Uso de recursos: El panel considerd que, a pesar de que esta es una terapia que trae
consigo un aumento en el costo del tratamiento, el beneficio clinico esperado para
los pacientes justifica su uso. De otro lado, la disponibilidad para su realizacion en el
pais es limitada y requiere unas condiciones iddneas especificas para su realizacidn.

Valores y preferencias: El panel de expertos y el grupo de pacientes considerd que
a pesar de que las terapias suponen riesgo de eventos adversos y otras molestias
asociadas, una vez los pacientes conocen los beneficios potenciales de esta
alternativa, en general estan dispuestos a ser sometidos a este procedimiento.

Recomendacién No: 2 ‘ Pregunta No: 2

Se recomienda realizar trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas
para todos los pacientes con mieloma multiple en primera linea, cuando las
condiciones clinicas son adecuadas, después de una terapia de induccién.

Fuerza de la recomendacion Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales: Ninguna

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

:Los recursos (costos) requeridos son | Opciones: No se sabe, Varia, No,

pequenos? Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.
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4.11 Pregunta clinica 3:

(En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, cual es el tratamiento de primera
linea (induccién) mas efectivo y seguro?

4.11.1  Antecedentes

Los tratamientos disponibles en la actualidad, han mejorado de forma significativa
la tasa de respuesta y la supervivencia de los pacientes con MM. Existen diferentes
ensayos clinicos fase Il que han evaluado multiples regimenes de induccién, que
incluyen combinaciones con inhibidores de proteosoma (IP), medicamentos
inmunomoduladores (IM), inhibidores de la histona deacetilasa (IDA), anticuerpos
monoclonales (AcM), farmacos alquilantes y corticoides (60).

Los grupos que trabajan con estos pacientes deben seleccionar de forma cuidadosa
el tratamiento de primera linea de acuerdo con las condiciones especificas de cada
individuo, buscando alcanzar la maxima respuesta, sin que ello represente toxicidad
excesiva. Un adecuado tratamiento de induccion, incrementa la supervivencia de
los pacientes después del trasplante (60).

4.11.2 Resumen de la evidencia

Después de la busqueda de evidencia, se selecciond la mas reciente RS con NMA,
publicada en el afio 2018 por Sekine y colaboradores (60). Estos autores incluyeron
en su estudio un total de 21 publicaciones de ensayos clinicos, correspondientes a
6474 pacientes, en donde se compararon 11 esquemas de tratamiento de primera
linea con respecto a los resultados de supervivencia y seguridad. En cuanto
al desenlace de supervivencia libre de progresion, basado en comparaciones
mixtas, bortezomib-talidomida-dexametasona mostrd resultados superiores en
comparacién con talidomida-dexametasona (HR = 0.66; ICr: 0.51-0.84), vincristina-
doxorrubicina-dexametasona (HR = 0.61; ICr: 0.46-0.82), idarubicina-dexametasona
(HR = 0.42; ICr: 0.22-0.78) y regimenes de dosis altas de dexametasona (HR =
0.62; ICr: 0.41-0.90). Adicionalmente, con respecto a la respuesta completa y
general, bortezomib-talidomida-dexametasona (VTd) ocupé el primer lugar entre
otros regimenes, mostrando una clara superioridad sobre los protocolos que
contienen solo talidomida. En desenlaces de seguridad, se evaluaron los eventos
adversos infecciosos, cardiacos, gastrointestinales, neuroldgicos, trombdticos
y hematoldgicos de grado 3 a 4. El riesgo de eventos trombdticos fue mayor con
talidomida-doxorrubicina-dexametasona; eventos neuroldgicos con bortezomib-
doxorubicina-dexametasona; eventos infecciosos con dexametasona; eventos
hematoldgicos con Idarubicina-dexametasona; eventos gastrointestinales con
bortezomib, talidomida, dexametasona y eventos cardiacos con regimenes de
bortezomib, doxorubicina-dexametasona.
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En sintesis, los autores de esta revisién concluyeron que la combinacién preferida
para este tipo de pacientes debe incluir un IP (bortezomib), un medicamento
inmunomodulatorio (talidomida) y dexametasona. Segun lo reportado en esta
RS, una combinacidon de esta naturaleza tiene una alta probabilidad de ser la mejor
alternativa de tratamiento para esta indicacidn, para el desenlace de supervivencia
libre de progresién (60).

Especificamente en el cuerpo de la evidencia de estudios primarios incluidos,
se identificaron varios estudios fase Ill que han comparado regimenes de tres
medicamentos (incluyendo IP, inmunomodulador y dexametasona) con regimenes
de dos medicamentos (IP mas dexametasona) (61-64). Cavo y colaboradores
compararon en un estudio fase Ill, un régimen triple con IP (bortezomib),
inmunomodulador (talidomida) y dexametasona suministrado a 241 pacientes,
contra un grupo de 239 sujetos tratados con una combinacidn de talidomida
mas dexametasona. En este estudio los autores encontraron que después de la
induccion, el 31% de los pacientes (IC 95%: 25-36,8) alcanzaron respuesta completa o
casi completa en el grupo de régimen triple, comparado con el 11% (IC 95%: 7,3-15,4)
en el grupo de tratamiento con talidomida-dexametasona (61). En una comparacion
similar, Rosifiol y colaboradores, documentaron respuesta completa en el 35%
de los pacientes del grupo tratado con bortezomib, talidomida, dexametasona,
y del 14% en grupo tratado con dupleta de talidomida, dexametasona (valor p:
0,001) (62). Frente a seguridad, los estudios primarios coincidieron en una mayor
incidencia de neuropatia periférica en los regimenes que incluyeron bortezomib
mds inmunomodulador (talidomida-lenalidomida) y dexametasona, comparados
con los regimenes de dupleta, como por ejemplo los hallazgos reportados por Durie
y colaboradores quienes documentaron un 33% de eventos de esta naturaleza en
el grupo bortezomib-talidomida-dexametasona, comparado con un 11% en el grupo
lenalidomida-dexametasona (valor p <0 - 0001) (63, 64).

Entre las opciones de tripletas, se identificé evidencia en la que se evalud la
eficacia de incluir un agente alquilante (ciclofosfamida) en reemplazo del agente
inmunomodulador. Kumar y colaboradores (65), compararon para el desenlace
de supervivencia global, un régimen con cuatro medicamentos, incluyendo IP
(bortezomib), inmunomodulador (lenalidomida), agente alquilante (ciclofosfamida)
y dexametasona, contra dos diferentes tripletas: IP, inmunomodulador vy
dexametasona (bortezomib, lenalidomida, dexametasona), y la combinacién de
IP, agente alquilante y corticoide (bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona). En
este estudio se observé que la supervivencia global estimada después de un afio
de seguimiento fue del 94% para el brazo de cuatro medicamentos (bortezomib,
lenalidomida, ciclofosfamida y dexametasona), mientras que alcanzé el 100% en los
grupos de tripletas, tanto con inmunomodulador (lenalidomida), como en el grupo
de agente alquilante (ciclofosfamida).
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Para el contexto colombiano, la agencia de evaluaciéon de tecnologias (IETS)
realiz6 una evaluacion econdémica, comparando los siguientes regimenes de
tratamiento: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; bortezomib, talidomida,
dexametasona; y lenalidomida, dexametasona. En este estudio se concluyd que,
para el contexto del pais, la tripleta con IP (bortezomib), mds agente alquilante
(ciclofosfamida) y dexametasona seria una estrategia costo-efectiva. Es importante
aclarar, que en este estudio los autores plantearon el andlisis de costo efectividad,
asumiendo lamisma efectividad parala combinacién de bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona, y para bortezomib, talidomida, dexametasona.

En los esquemas de tripletas incluidos en la RS de Sekine y colaboradores (60),
aparece con una alta probabilidad de ser una alternativa eficaz en términos de SG y
SLP la combinacién de IP (bortezomib), doxorrubicina y dexametasona. El estudio
primario de Sonneveld y colaboradores (66), compard dos terapias en 827 pacientes
con diagndstico de MM, en donde fueron asignados a uno de dos esquemas que
incluian vincristina, doxorrubicina y dexametasona, o bortezomib, doxorrubicina
y dexametasona. Después de una mediana de 41 meses de seguimiento, la
superviviencia libre de progresion fue de 35 meses en el brazo de bortezomib,
doxorrubicina, dexametasona; mientras que fue de 28 meses en el brazo de
vincristina (HR: 0,75; 1C 95%: 0,62-0,90).

La busqueda complementaria de ensayos clinicos posteriores a la publicacion de
la RS (60), permitié identificar dos ensayos clinicos relevantes (64, 67). El primero
publicado por Durie y colaboradores, en el que se comparé el régimen de tripleta
(incluyendo IP, inmunomodulador y dexametasona) con un régimen de dupleta,
pero reemplezando la talidomida por lenalidomida (64). En este estudio se asignaron
264 pacientes a recibir induccion con el esquema de tripleta y 261 al esquema de
dupleta. Estos autores documentaron una superviviencia libre de progresion de 43
meses en el grupo de tres medicamentos, comparado con 30 meses en el grupo
de comparacién (HR: 0,71; IC 95%: 0,56-0,90). En cuanto a superviviencia global
documentaron 75 meses en el grupo de tripleta, comparada con 64 meses en el
grupo de dos medicamentos (HR: 0,70; IC 95%: 0,52-0,95).

El segundo ECC adicional, fue el estudio publicado por Moreau y colaboradores en
el 2019 (estudio CASSIOPEIA) (67). En esta investigacion los autores compararon
el tratamiento estandar de bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd), mas
trasplanteautdlogo, enpacientesrecientemente diagnosticados, contraunesquema
de VTd mas daratumumab. Se asignaron aleatoriamente 543 y 542 pacientes a
cada esquema respectivamente y como desenlace primario se empled el definido
por el grupo de trabajo de mieloma, como respuesta completa rigurosa (stringent
complete response). Como desenlaces secundarios evaluaron la superviviencia libre
de progresion y supervivencia global. Aunque los desenlaces de supervivencia son
inmaduros para concluir, los resultados publicados muestran que 100 dias después
del trasplante existen diferencias en el desenlace de respuesta completa a favor
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de la combinacién con daratumumab (29% vs. 20%; OR: 1:60; IC 95%: 1,21-2,12, valor
p=0,0010). A la fecha del andlisis, se habian documentado 46 muertes, de las cuales
14 fueron en el brazo de daratumumab y 32 en el brazo de VTd. En cuanto a eventos
adversos los principales resultados hasta la fecha han sido: neutropenia 28% vs. 15%,
linfopenia 17% vs. 10% y estomatitis 13% vs. 16% (Dr-VTd vs. VTd respectivamente).
Estos resultados son prometedores, y deberan ser nuevamente considerados con
los datos de superviviencia libre de progresién y supervivencia global. Hasta la fecha
esta combinacién no cuenta con registro sanitario para esta indicacion en Colombia.

4.11.3 Razones para las recomendaciones

Balance riesgo beneficio: De acuerdo con la evidencia descrita, y luego de la
discusién dada por el grupo desarrollador y el panel de expertos, se considera que
a pesar de que se trata de un conjunto de terapias que tienen un alto potencial
de presentar eventos adversos, el beneficio neto de las intervenciones, supera el
riesgo potencial, en términos de los incrementos que se pueden alcanzar en SG y
SLP. De acuerdo con las conclusiones del panel, cada médico debe analizar el caso
individual y con base en su estado basal, sus comorbilidades y su riesgo potencial
de desarrollar eventos adversos, identificar dentro de las alternativas disponibles, la
que mejor ajusta con el perfil de cada paciente.

El panel consideré que dentro de las terapias evaluadas se han recomendado
aquellas que han demostrado un rendimiento superior en términos de su balance de
efectividad y seguridad. Dichas terapias fueron consideradas mas efectivas y seguras
que las otras terapias disponibles, pero dentro del grupo de las recomendadas no
se plantea un orden jerarquico, o algun grado de superioridad. De acuerdo con el
consenso de los expertos, basado en la evidencia descrita y la experiencia aportada
por ellos, se concluyd que los esquemas planteados pueden ser usados en primera
linea. EI hematdlogo debe estudiar cada caso y de acuerdo con su especificidad,
cuenta con un conjunto de terapias que han demostrado un adecuado balance
riesgo beneficio para este tipo de pacientes.

Uso de recursos: El panel considera que a pesar de tratarse de un conjunto de
terapias de alto costo, el beneficio clinico esperado para los pacientes (desenlaces
como supervivencia global y libre de progresidn), justifica su uso. De otro lado,
a pesar del costo de estos medicamentos, vale la pena destacar que el hecho de
contar con un espectro de opciones facilita el mayor acceso a dichas tecnologias,
y permite al médico tratante considerar todos los factores implicados a la hora de
hacer la seleccion de la mejor terapia, para el contexto individual de cada paciente.
Para el caso colombiano, la agencia de evaluacién de tecnologias (IETS)
realizé una evaluacion econdmica, comparando los siguientes regimenes de
tratamiento: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; bortezomib, talidomida,
dexametasona; y lenalidomida, dexametasona. En este estudio se concluyd que,
para el contexto del pais, la tripleta con IP (bortezomib), mas agente alquilante
(ciclofosfamida) y dexametasona seria una estrategia costo-efectiva.
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Valores y preferencias: el panel de expertos consideré que a pesar de que las
terapias suponen eventos adversos potenciales y otras molestias asociadas (que
incluyen venopunciones, tiempos de espera, tramites entre otros), los pacientes
experimentan una evolucidn satisfactoria, de forma rdpida, con el consiguiente
impacto en términos de superviviencia global y superviviencia libre de progresion.
En consecuencia y ante la expectativa de una enfermedad potencialmente mortal la
mayoria de los pacientes prefieren recibir el tratamiento.

Recomendacién No: 3 Pregunta No: 3

En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, se recomienda que la
terapia de induccién preferida sea una combinacién de un inhibidor de
proteosoma (IP: bortezomib), con un medicamento inmunomodulatorio
(talidomida, lenalidomida), o un alquilante (ciclofosfamida), o antraciclina
(doxorrubicina), mas dexametasona.

Con base en la recomendacién formulada y segin la evidencia disponible, el
consenso de expertos recomienda las siguientes combinaciones de tratamiento
(*Los esquemas no estan presentados en orden jerdrquico, estan ordenados
alfabéticamente):

* Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD)
* Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd)

* Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

* Bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd)

En el apartado de consideraciones adicionales se encuentran los esquemas
recomendados por el panel de expertos.

Fuerza de la recomendacidn Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD) (68, 69):

. Viade .
Medicamento Administracién Dias de Protocol
Bortezomib 1,5 mg/m2 Subcutdneo 1, 8,15y 22
Ciclofosfamida 300 mg/m2 Oral o Intravenoso 1, 8,15y 22

Dexametasona 40 mg(Dosis plana) Oral o Intravenoso  1a4,9a12y17
a 20 (primeros
dos ciclos).
Tercer ciclo en
adelante 40 mg
semanal.
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 Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos de 28 dias, antes de ser llevados a
trasplante. Si hay alguna demora en el trasplante, se puede considerar
continuar la quimioterapia después de haber recolectado los progenitores
hematopoyéticos al 4 o 6 ciclo.

« Todos los pacientes deben recibir profilaxis para herpes zoster con aciclovir a
dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.

* Los pacientes deben recibir una adecuada hidratacion antes de cada dosis de
ciclofosfamida para reducir el riesgo de cistitis hemorragica.

Ajustes de la dosis:
« Ciclofosfamida:
° Nivel 1: Toxicidad hematoldgica grado 3 o cistitis grado 1-2: 300mg/mz2 dias
1, 8,15
o Nivel 2: 300mg/m2 dias 1, 8
o Nivel 3: 300mg/m2 dias 1
o Cistitis grado 3-4: Suspensidn definitiva de Ciclofosfamida.

* Bortezomib
o Se debe ajustar la dosis en presencia de trombocitopenia grado 3 (<50
ooo/ul), neuropatia periférica grado 1 con dolor o grado 2:
o Nivel 1: 1,omg/m2
° Nivel 2: 0,7mg/m2
o Nivel 3: 0,7mg/m2 dias 1y 8.

* Dexametasona
o Se debe ajustar la dosis en presencia de debilidad muscular grado 2,
toxicidad gastrointestinal grado 3, hiperglicemia, confusién o alteraciones
importantes del comportamiento.
o Nivel 1: 20mg dias 1-4, 9-12 y 177-20
o Nivel 2: 20mg dias 1-4
o Nivel 3: 10mg dias 1-4.

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd) (66)::

) Viade -
Medicamento AR Cae Dias de Protocol
' P 1,4,8y11.
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV infusién rapida Ciclos 1al 3
_ P 1,2,3,4.
D 2 IV inf g
oxorrubicina 9 mg/m infusion rapida Ciclos1al 3

1al4;9al12y17al

Dexametasona 40 mg (Dosis plana) Oral o Intravenoso 20. Ciclos 1al 3

* La dosis de mantenimiento de bortezomib (1,3 mg/m2, IV infusién rapida)
debe ser aplicada cada dos semanas durante dos afos. Se debe iniciar 4
semanas después del trasplante.
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¢ Se debe administrar profilaxis con aciclovir 400 mg via oral cada 12 horas,
desde el dia 1 hasta 4 semanas después de terminado el tercer ciclo.

» Se debe administrar profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol (TMT/SMX)
960 mg cada 12 h via oral, desde el dia 1 hasta 3 semanas luego de la
movilizacién.

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd) (50):

Medicamento Adm\ig?ssrg cién Dias de Protocol
Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutaneo Dias 1, 4,8y 11
Lenalidomida 25 mg Oral Dias 1al 14

Dias 1,2, 4,5, 8,

Dexametasona 20a40mg Oral o Intravenoso
9,11y 12

« Durante la induccidn se realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos.

* Posterior a la fase de induccidn se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida hasta la progresién de la enfermedad, hasta la aparicién de
eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente. El
mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

« La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.
La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa., los dias 1, 8,15y 22.

* Tratamiento concomitante con: aciclovir o equivalente.
 Tratamiento concomitante con: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
« Tromboprofilaxis: Acido Acetilsalicilico 300 mg via oral dia.

+ Acido Zoledrdnico: 4 mg via endovenosa mensualmente por 24 meses (o
Denosumab segun criterio médico).

Ajustes de la dosis:
* Bortezomib:
© Por neurotoxicidad (Criterios de toxicidad CTCAE v 5.0) (70):

- Grado 1 con dolor o grado 2: Reducir a 1,0 mg/m2 o cambiar a 1,3 mg/m2
una vez cada semana.

- Grado 2 con dolor o grado 3: Suspender hasta resolucion de los sintomas
y reiniciar a 0,7 mg/m2 por semana.

- Grado 4: Descontinuar.

o Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN)
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- Grado 2 con dolor o grado 3: Suspender hasta resolucién de los sintomas
y reiniciar a 0,7 mg/m2 por semana.
- Grado 4: Descontinuar.

o Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario = 25000 /mL.

° Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT > 1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducira 0,7 mg/m2en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m2 SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

* Lenalidomida:
o Por toxicidad hematoldgica:

- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.

- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.

- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN 2 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN > 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

© Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina — DCr - 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7,5 mg - 15 mg via
oral interdiario
- Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de
didlisis): 5 mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

* Dexametasona:
© Ante presencia de miopatia grado 2, toxicidad gastrointestinal grado 3,
delirio:
- Nivel -2: 20 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8, y 11.
- Nivel -3: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.
- Nivel -4: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8 y 11y 12.

° Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario = 25000 /mL.
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° Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT > 1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducira 0.7 mg/m2en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m2 SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

Bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd) (61):

. Via de :
Medicamento e Dias de Protocol
Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutdneo Dias 1, 4,8y 1
Talidomida >0 a200mg Oral Continuo

(Dosis plana)
Dexametasona 40 mg (Dosis plana) Oral o Intravenoso 1a4y8amn

» Previo al inicio del protocolo se debe evaluar la presencia de neuropatia
periférica asociada a mieloma multiple, este protocolo estad contraindicado
para pacientes con neuropatia periférica grado 3 o mas previo al inicio de la
terapia.

* Se debe advertir del riesgo asociado a embarazo de talidomida a mujeres en
edad fértil.

* Todos los pacientes deben recibir profilaxis para TVP con el inicio del
protocolo. Se puede utilizar enoxaparina 40 mg SC dia (o dosis equivalente de
otras heparinas de bajo peso molecular), warfarina 1,25 mg VO dia (sin ajuste
de dosis basado en INR) o acido acetil salicilico (ASA) 100 mg VO dia, ya que no
se han documentado diferencias en la incidencia de TVP entre estos
diferentes medicamentos (71).

Los pacientes deben recibir profilaxis para reactivacion de herpes zoster en
pacientes utilizando bortezomib, con aciclovir a dosis de 200 a 400 mg VO
cada 12 horas.

° El esquema se debe administrar en ciclos cada 21 dias, el nimero de ciclos a
administrar no esta claramente definido, se recomienda la administracion de
4 a 6 ciclos dependiendo de la respuesta clinica y la tolerancia.

* Se deberia iniciar con una dosis de talidomida de 50 mg VO al dia durante los
dias 1a 14 del ciclo No 1, si no hay sintomas de neuropatia periférica aumentar
a 100 mg VO dia.

« No se deberian realizar ajustes de la dosis de dexametasona (dexametasona
en dosis bajas) en pacientes candidatos a trasplante de medula ésea.
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Ajuste de dosis en caso de neuropatia periférica:

Grado Sintomas Sintomas Ajuste de ‘ Ajuste de
Sensitivos Motores Bortezomib Talidomida
1 Perdida de Disminucidn de Cambio a Reduccién
Reflejos fuerza esquema de 50%
tendinosos asintomatica semanal
profundos
Parestesias
leves sin
COmpromiso
funcional
2 Parestesias que  Disminucidn de Ajuste de Suspender
interfieren con la fuerza dosis a talidomida,
funcionalidad  sintomatica pero 1mg/m2 considerar
pero no con sin interferir con reinicio si hay
actividad diaria  actividad diaria mejoria, con
reduccion de
dosis al 50%
3 Perdida sensorial ~ Disminucién Suspender Suspender de
o parestesias  de lafuerza que hasta mejoria de manera
que interfieren interfiere con sintomas, indefinida
con actividad actividad diaria considerar
diaria (requiere reiniciar a dosis
asistencia para de 0,7 mg/m2
caminar)
4 Disfuncionalidad Paralisis Suspender de Suspender de
(no capacidad de manera manera
actividades de indefinida indefinida
autocuidado)

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

¢Los recursos (costos) requeridos son | Opciones: No se sabe, Varia, No,

pequefios? Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

:La opcidn es aceptable para las partes .
¢-aop p P P Probablemente Si.
interesadas clave?
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4.12 Pregunta clinica 4:

{En pacientes en primera linea de tratamiento que han recibido un trasplante autélogo, cual
es la estrategia de mantenimiento postrasplante mas efectiva y segura?

4.12.1 Antecedentes

Se ha estimado que el paciente diagnosticado con mieloma muiltiple tiene una
supervivencia global en promedio de 6.1afos (72). Esta condicién se caracteriza por
periodos de enfermedad activa que requieren terapia sistémica seguida de periodos
de relativa inactividad dependientes de las caracteristicas propias del paciente y del
tratamiento continuo. Las fases del tratamiento para el MM se han caracterizado
como terapia de induccién (un periodo limitado de terapia para la reduccidn inicial
de la enfermedad), terapia de consolidacién (terapia mas limitada dirigida a una
respuesta terapéutica mas profunda) y terapia de mantenimiento (terapia sostenida
dirigida al control de la enfermedad a largo plazo). Esta Ultima tiene como objetivo
extender el periodo de inactividad de la enfermedad a través de la continuacién
del tratamiento y por lo tanto extender la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global. Debido a que el tratamiento se administra durante un periodo
prolongado de tiempo, se hace hincapié enla tolerabilidad y la toxicidad de |a terapia
de mantenimiento. El concepto de terapia de mantenimiento en MM ha existido
durante mas de tres décadas, no obstante, la toxicidad del tratamiento ha limitado
la aplicabilidad de la terapia de mantenimiento hasta la introduccidn relativamente
reciente de nuevas terapias (73, 74).

4.12.2 Resumen de la evidencia

Después de la busqueda de evidencia, se seleccionaron dos revisiones sistematicas,
publicadas que respondieron la pregunta de investigacion para Lenalidomida, para
el tratamiento de mantenimiento con Bortezomib se identificaron dos ensayos
clinicos, para el tratamiento de mantenimiento con Talidomida se identificaron cinco
ensayos clinicos, finalmente para Ixazomib se identificd un ensayo clinico.

LENALIDOMIDA

Pararesponderla preguntarespecto ala terapia de mantenimiento conlenalidomida
se identificaron dos revisiones sistematicas los cuales se describen a continuacidn:

La revision sistemdtica publicada por McCarthy y colaboradores (75) tuvo como
objetivo evaluar la efectividad de la terapia de mantenimiento con lenalidomida
comparado con observacion o placebo. Los desenlaces evaluados en esta revision
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sistemadtica fueron la supervivencia global, supervivencia libre de progresién y la
seguridad de la terapia. En este estudio se incluyeron ensayos clinicos que evaluaran
la terapia de mantenimiento con lenalidomida después de trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos. Estarevision sistematica llevd a cabo un metanalisis
utilizando datos individuales de los pacientes que fueron incluidos en tres ensayos
clinicos.

El metanalisis encontré un aumento significativo en la supervivencia libre de
progresion cuando se utilizd lenalidomida como terapia de mantenimiento en
comparacion con placebo u observacidon. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 52.8 meses para el grupo de pacientes que recibid lenalidomida
versus 23.5 meses en el grupo placebo u observacién. El riesgo de progresion o
muerte se redujo en un 52% cuando se utilizd la terapia de mantenimiento con
lenalidomida comparado con placebo u observacién HR 0.48 (IC 95%: 0.41-0.55).

Los autores reportaron que, a la fecha de corte de marzo de 2015, 490 muertes
ocurrieron en ambos grupos. La mediana de supervivencia global en el grupo
que recibié lenalidomida no fue alcanzada mientras que en el grupo de placebo
u observacién fue 86 meses HR 0.75 (IC 95%: 0.63-0.90) lo cual representd una
reduccion en el riesgo de morir en un 25% en el grupo que recibié Lenalidomida.

Los datos de seguridad solo fueron analizados en dos estudios (McCarthy 2012 y
Attal 2012)(76, 77). La descontinuacién de la terapia debido a eventos adversos
ocurrid en un 29.1% en el grupo que recibid lenalidomida y en un 12.2% en el grupo
que recibid placebo o no recibid tratamiento. Esta revision sistematica fue evaluada
como de alto riesgo de sesgo.

Larevision sistematica publicada por Al-Aniy colaboradores (78) tuvo como objetivo
comparar la supervivencia libre de progresion, la respuesta global y la seguridad
del tratamiento de consolidaciéon seguido de mantenimiento con lenalidomida
comparado con lenalidomida en monoterapia. Esta revisiéon incluyé 2275
participantes con diagndstico de mieloma multiple que habian recibido trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La supervivencia libre de progresidn y la supervivencia global fueron similares
en los dos grupos de tratamiento. En el metanalisis que realizaron los autores se
demostrd que no existieron diferencias significativas en la supervivencia libre de
progresion cuando se utilizé lenalidomida combinado con terapia de consolidacion
o lenalidomida en monoterapia RR 1.0 (IC 95%: 0.92-1.08). La supervivencia global
fue similar en ambos grupos [RR 0.9 IC 95% (0.92-1.01).

Para evitar el sesgo en la comparacién en el tratamiento de consolidacion, se llevé a
cabo unandlisis por subgrupos en donde se compard el tratamiento de consolidacion
de acuerdo con los desenlaces planteados para la revisidn sistematica. Cuando se
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compararon los dos tratamientos de consolidacién no se encontraron diferencias
entre los mismos [HR 0.9 IC 95% (0.88-1.10)]. Esta revisién sistematica fue evaluada
como de bajo riesgo de sesgo.

BORTEZOMIB

Pararesponder la pregunta respecto a la terapia de mantenimiento con bortezomib
se identificaron dos ensayos clinicos aleatorizados los cuales se describen a
continuacion:

El estudio publicado por Sonneveld y colaboradores (66) tuvo como objetivo
evaluar la terapia con bortezomib durante la induccion y mantenimiento en
pacientes con mieloma multiple que recibieron trasplante autdlogo de células
madre hematopoyéticas. Este estudio, para la terapia de mantenimiento,
incluyé 827 pacientes de los cuales 413 recibieron terapia con bortezomib y 414
terapia con talidomida. La tasa de respuesta fue del 49% en el grupo que recibié
bortezomib comparado con 34% en el grupo que recibid talidomida como terapia de
mantenimiento.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 28 meses en el grupo que
recibié talidomida y 35 meses para el grupo que recibié bortezomib HR, 0.75 (IC
95%: 0,62 - 0,90). De otro lado la mediana en el desenlace de supervivencia Global
no se alcanzd a los 66 meses en ninguno de los brazos 55% (TAL) versus 61% BORT.
HR 0.81 (IC 95%: 0.63 - 1.05). La supervivencia libre de progresion (n=645) luego de
trasplante autélogo mostré una diferencia significativa a favor del brazo que recibié
bortezomib con una mediana de 31 meses comparado con 26 meses en el brazo de
talidomida.

La incidencia de neuropatia periférica fue de 8% en el grupo de mantenimiento
con talidomida y de 5% en los pacientes tratados con bortezomib. En el 30% de los
pacientes que recibieron talidomida como terapia de mantenimiento, la toxicidad
fue una razén para suspender el tratamiento prematuramente comparado con el
11% de los pacientes que recibieron mantenimiento con bortezomib. Este estudio
fue evaluado como de bajo riesgo de sesgo.

El estudio publicado por Rosifiol y colaboradores (79) tuvo como objetivo comparar
la terapia de mantenimiento con diferentes esquemas de tratamiento, después de
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos, en pacientes con mieloma
multiple. Este estudio incluyd 271 pacientes que fueron aleatorizados a recibir terapia
de mantenimiento con talidomida combinada con bortezomib (T-B), talidomida (T)
en monoterapia o, interferén (INF).

La tasa de respuesta completa aumentd del 53% al 74% en el grupo que recibid T-B;
del 49% al 60% en el grupo que recibié talidomida en monoterapia y del 51% al 68%
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en el grupo que recibié interferén (valor p=0.04). No se encontraron diferencias
significativas en la respuesta global cuando se compard el interferén con talidomida
(valor p=0.5).

Después de una mediana de seguimiento de 58.6 meses desde el inicio de la terapia
de mantenimiento, la supervivencia libre de progresidn fue significativamente mas
larga con la terapia con T-B (50.6 meses) en comparacién con los otros dos brazos
de tratamiento (40.3 talidomida e 2.5 interferdn). En este estudio la supervivencia
libre de progresion fue mejor en el grupo que recibid mantenimiento con T-B
independientemente de la terapia de induccidn.

Los pacientes quienes mejoraron la respuesta durante la terapia de mantenimiento
tuvieron una mejor supervivencia libre de progresién (59.9 versus 38.9 meses,
p=0.03). A5 afos, la supervivencia libre de progresion fue del 88% versus 70% cuando
se compararon con aquellos pacientes que no mejoraron la respuesta durante la
terapia de mantenimiento, independientemente de la terapia administrada.

Los autores reportaron que no existieron diferencias significativas en la
supervivencia global cuando se compararon los tres regimenes de mantenimiento.
La supervivencia global a 5 afios fue de 78% en el grupo de T-B; 72% en el grupo de
talidomida y 70% en el grupo que recibid interferdn.

En cuanto a la toxicidad hematoldgica, 10 pacientes desarrollaron trombocitopenia
grado 3—4 en el brazo que recibid T-B; 2 pacientes en el grupo que recibid talidomida
y 4 pacientes en el grupo que recibid interferén. La descontinuacién de la terapia
de mantenimiento ocurrié en el 21.9% de los pacientes del grupo de T-B; 39% en el
grupo que recibid talidomida y 20% en el grupo que recibid interferdn. Este estudio
fue evaluado como de bajo riesgo de sesgo.

TALIDOMIDA

Para responder la pregunta respecto a la terapia de mantenimiento con talidomida
se identificaron cinco ensayos clinicos aleatorizados los cuales se describen a
continuacion:

El estudio publicado por Attal y colaboradores (80) tuvo como objetivo evaluar el
rol de la talidomida y pamidronato como terapia de mantenimiento en pacientes
que hubieran recibido trasplante autoldgo de células madre. Después de dos meses
de recibir trasplante 597 pacientes fueron aleatorizados a recibir las siguientes
intervenciones.

En el grupo A (sin mantenimiento) la mediana de seguimiento fue de 40 meses
RIQ (28-63 meses) desde el tiempo del ingreso al estudio RIQ (18-50 meses). La
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probabilidad de estar libres del evento después de 3 afios a partir del proceso de
aleatorizacién en este grupo fue del 38%. La supervivencia global después de 4 afios
de tratamiento fue del 77%. En el grupo B (Pamidronato) la mediana de seguimiento
fue de 39 meses RIQ (30-63 meses) desde el momento de ingreso al estudio RIQ 20
(20-53 meses). La probabilidad de estar libres del evento después de 3 afios a partir
de la aleatorizacion en este grupo fue del 39%. La supervivencia global después de 4
afnos de tratamiento fue del 74%. En el grupo C (Talidomida+ Pamidronato) la mediana
de seguimiento fue de 39 meses [RIQ (30-63 meses)] desde el tiempo del ingreso al
estudio RIQ 29 (20-53 meses). La probabilidad de estar libres del evento después de
3 aflos a partir de la aleatorizacién en este grupo fue del 52%. La supervivencia global
después de 4 afios de tratamiento fue del 87%

En el grupo de pacientes que recibid talidomida, 78 pacientes tuvieron que
descontinuarlaterapia debidoaeventosadversos. Lamedianaentrelaaleatorizacion
y laaparicién de los eventos fue de 8 meses, siendo la neuropatia periférica el evento
adverso que causd con mayor frecuencia la descontinuacién de la terapia.

Elestudio publicado por Barlogiey colaboradores(81) tuvo como objetivo determinar
siadicionar talidomida al tratamiento de quimioterapia podria mejorarlos desenlaces
en pacientes con mieloma mdltiple. En este estudio, 651 pacientes con mieloma
multiple recién diagnosticados recibieron dos ciclos de quimioterapia con melfalan
y luego recibieron trasplante autoldgo de células madre. Del total de pacientes, 314
fueron asignados al azar para recibir tratamiento de mantenimiento con talidomida
después de trasplante hasta la progresion de la enfermedad o hasta la ocurrencia de
eventos adversos no esperados y 337 a observacidn sin mantenimiento.

La mediana de seguimiento en ambos grupos fue de 42 meses. La respuesta global
al tratamiento en el grupo que recibid talidomida fue del 62% comparado con 43%
en el grupo que no recibié tratamiento. A pesar de que la supervivencia libre de
enfermedad 5 afios fue mayor en el grupo que recibid talidomida 56% mientras que
en el grupo que no recibid tratamiento fue del 44%, en la supervivenciad global no
se encontraron diferencias esta fue de aproximadamente del 65% en ambos grupos
P=0.90.

El tratamiento con talidomida fue suspendido dentro de los dos afios siguientes al
ingreso en el estudio en el 30% de los pacientes y en 60% de los pacientes luego de
cuatro afios de seguimiento. Los eventos por los cuales se detuvo la terapia fueron
neuropatia periférica y trombosis venosa profunda.

Elestudiorealizado por Stewarty colaboradores(82) tuvo como objetivo determinar
sila terapia de mantenimiento con talidomida-prednisona mejoraba la supervivencia
global y la calidad de vida en pacientes con mieloma muiltiple. En este estudio fueron
incluidos 332 pacientes divididos en dos grupos, el grupo intervencion recibid terapia
de mantenimiento mientras que el grupo control no la recibid.
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Lamediana de seguimiento del estudio fue de 4.1afios. No se encontraron diferencias
en la supervivencia global entre los grupos de mantenimiento a los 4 afios 68% en
el grupo intervencion comparado con el 60% en el grupo control HR 0.77 P=0.18. La
supervivencia libre de progresién fue superior en el grupo de intervencién 32% versus
14% (HR 0.56) P=<0.01. La mediana de supervivencia después de la recurrencia fue
27.7 meses (1C95%:17.2-35.8) en el grupo que recibid talidomida-prednisonay de 34,1
meses en el grupo control (IC 95%: 27-43.6)

En el grupo que recibié talidomida-prednisona se observaron 12 eventos
tromboembdlicos mientras que no se observé ninguno en el grupo control. Se
observaron mas eventos hematoldgicos en los pacientes que recibieron talidomida.
Este fue el Unico estudio que midid la calidad de vida de los participantes, esta fue
medida a través de la escala HRQoL. Los pacientes asignados a recibir talidomida
reportaron tener una peor calidad de vida comparado con aquellos que no
recibieron el medicamento en lo que tuvo que ver con la funcién cognitiva, disnea,
estrefiimiento, sed, edema de miembros inferiores, xerostomia y alteraciones en el
equilibrio.

El estudio publicado por Morgany Colaboradores (83) tuvo como objetivo comparar
la supervivencia global y supervivencia libre de progresidn en pacientes que
recibieron talidomida en terapia de mantenimiento, comparado con observacion
sin tratamiento. En este estudio fueron incluidos 818 pacientes mayores de 18 afos
con diagndstico de mieloma mudiltiple que recibieron tratamiento de induccidn,
seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos. En el grupo intervencion
fueron incluidos 408 pacientes mientras que en el grupo control fueron incluidos
410 pacientes.

La terapia de mantenimiento con talidomida se asocié con una supervivencia libre
de progresidn significativamente mas larga comparada con el grupo que no recibié
mantenimiento 23 vs 15 meses, HR 1.45, (IC 95%: 1.22-1.73) en favor del grupo que
no recibié mantenimiento. No hubo diferencias significativas en la mediana de
supervivencia global (HR 0.91; IC 95%: 072-1.17). Al separar el efecto de la talidomida
administrada en la induccién, del efecto de la terapia de mantenimiento se
documento que esta tiene un efecto positivo en la supervivencia libre de progresion
independientemente de si se utilizd en la terapia de induccién o cuando fue
administrada como terapia mantenimiento. El 52.2% de los pacientes que fueron
asignados a recibir talidomida como terapia de mantenimiento, suspendieron el
tratamiento antes dela progresion debido a eventos adversos. Los eventos adversos
serios se presentaron en un 28% en el grupo que recibid talidomida mientras que en
el grupo que no recibié terapia de mantenimiento se presentaron en un 20%.

El estudio publicado por Maiolino y colaboradores(84) tuvo como objetivo evaluar
la efectividad de la terapia con talidomida después de trasplante autdlogo en
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pacientes con MM. Fueron asignados al azar 108 pacientes: 56 pacientes fueron
asignados a recibir terapia de mantenimiento con talidomida mas dexametasona
(TD) y 52 pacientes fueron asignados a terapia Unicamente con dexametasona
durante 12 meses o hasta la progresion de la enfermedad.

Después de una mediana de seguimiento de 27 meses, la supervivencia global a los
2 afios fue del 85% en el grupo intervencion (IC 95%: 80%-90%), comparado con el
70% en el grupo control (IC 95%: 60%-80%). La supervivencia libre de progresion a los
2 aflos del 64% en el grupo intervencion (IC 95%: 57-71), comparado con el 30% en el
grupo control (IC 95%: 22-38). La mediana de supervivencia libre de progresién fue
de 36 meses en el grupo intervencion RIQ (15-22) comparado con 19 meses en el
grupo control RIQ (22-38).

La terapia con talidomida tuvo que ser suspendida en 13 pacientes debido a los
eventos adversos. El 21% de los pacientes tratados con talidomida desarrollé
neuropatia periférica. Todoslos estudios incluidos para el tratamiento con talidomida
fueron evaluados como de bajo riesgo de sesgo.

IXAZOMIB

El ensayo clinico aleatorizado publicado por Dimopoulos y colaboradores(85)
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ixazomib como terapia de
mantenimiento post trasplante en pacientes con mieloma miiltiple. En este estudio
fueron incluidos 656 pacientes 395 fueron aleatorizados a recibir Ixazomib (3 mg en
los dias 1,8 y 15 en un ciclo de 28 dias) y 261 a recibir placebo en la misma dosis. La
supervivencia libre de progresién fue definida como el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la fecha del primer reporte de progresién de la enfermedad o muerte por
cualquier causa. En este estudio se observé una reduccion del 28% en el riesgo de
progresion o muerte en el grupo tratado con ixazomib versus placebo mediana de
supervivencia de progresion 26.5 meses (IC 95%: 23.7-33.8) vs. 21.3 meses (IC 95%:
18-24.7); HR 0.72, (1€ 95%: 0.58-0.89). Almomento de la publicacién de este estudio
se habian registrado 93 muertes, siendo el nimero de eventos insuficiente para
reportar la supervivencia global.

Los eventos adversos hematoldgicos grado 3y 4 mas frecuentes fueron neutropenia
el cual se presentd en un 5% en el grupo que recibié Ixazomib mientras que para
el grupo de placebo el 3%, trombocitopenia 5% para el grupo que recibid ixazomib
mientras que para el grupo que recibid placebo fue el 1% y anemia se presenté en
el 1% para ambos grupos. Los eventos adversos no hematoldgicos mas frecuentes
fueron infecciones 15% para el grupo de ixazomib versus 8% para el grupo placebo,
desordenes gastrointestinales 6% para el grupo de ixazomib y 1% para el grupo
placebo. Este estudio fue evaluado como de bajo riesgo de sesgo.
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4.12.3 Razones para las recomendaciones

Balanceriesgo beneficio: De acuerdo conla evidencia descritay luego de la discusién
dada por el grupo desarrolladory el panel de expertos, se considera que la terapia de
mantenimiento mejora la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion,
aun con los efectos adversos relacionados con los diferentes tratamientos,
el beneficio obtenido supera el riesgo. Para la terapia de mantenimiento con
bortezomib o lenalidomida luego de trasplante autdlogo mejora la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global, ademas el uso de estas dos terapias
se relaciona con un menor ndmero de eventos adversos serios comparado con
la toxicidad asociada a talidomida, siendo superior el beneficio obtenido con los
tratamientos que los riesgos asociados con los mismos.

De otro lado, el tratamiento con talidomida se relaciona con una mayor frecuencia
de eventos adversos serios como tromboembolismo venoso y neuropatia periférica.
Ante la existencia de terapias con mayor eficacia y menor toxicidad, deben
seleccionarse adecuadamente los pacientes que se consideren candidatos a esta
terapia de mantenimiento.

Usoderecursos: El panel consideraque, el tratamiento con terapiade mantenimiento
luego del trasplante autélogo mejora la supervivencia libre de progresién y la
supervivencia global y desde esta perspectiva su beneficio clinico compensa los
recursos requeridos para su implementacion. Aunque el costo relacionado con la
terapiademantenimiento conbortezomib olenalidomidaeselevado,laprolongacion
de la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global balancea el uso de
recursos a favor del tratamiento. De otro lado a pesar de que la talidomida tiene un
menor costo lo cual podria favorecer su utilizacidn, la mayor frecuencia de eventos
adversos serios puede generar costos adicionales que deben considerarse.

Valoresy preferencias: El panel de expertos considerd que a pesar de que las terapias
suponen eventos adversos potenciales y molestias asociadas a estos, los pacientes
experimentan una evolucidn satisfactoria, de forma rdpida, con el consiguiente
impacto en su condicion de salud a excepcidn de la talidomida.

Recomendacién No: 4 ‘ Pregunta No: 4

Se recomienda la terapia de mantenimiento luego de trasplante autélogo en
paciente con mieloma multiple ya que mejora la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global

Fuerza de la recomendacién Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales: Ninguna
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Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,

Probablemente No, Probablemente
Criterio (marco GRADE-EtD) Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son

- Probablemente No.
pequefios?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.

Recomendacién No: 5 ‘ Pregunta No: 4

Se recomienda utilizar como terapia de mantenimiento lenalidomida en
combinacién con dexametasona o en monoterapia o bortezomib en pacientes
que han recibido trasplante autdlogo de células madre ya que mejora la
supervivencia global y libre de progresién

Fuerza de la recomendacién Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:

ESQUEMA: El mantenimiento con lenalidomida debe administrarse hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad limitante, siendo el tiempo minimo de 2
afios.

El mantenimiento con bortezomib se recomienda por dos afios a menos que ser
presente progresién de la enfermedad.

Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,

Probablemente No, Probablemente
Criterio (marco GRADE-EtD) Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son

- Probablemente No.
pequefios?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.
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Recomendacion No: 6

Pregunta No: 4

Se sugiere el uso de talidomida como terapia de mantenimiento luego de
trasplante autdlogo en pacientes con mieloma miltiple ya que mejora la
supervivencia libre de progresién y la supervivencia global. Los efectos adversos
del tratamiento y el impacto en la calidad de vida deben considerarse al
momento de decidir su prescripcidn, ante la existencia de terapias con mayor

eficacia y menor toxicidad.

Fuerza de la recomendacion

Débil a favor

Calidad de la evidencia

Alta

Consideraciones adicionales: Ninguna

Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Criterio (marco GRADE-EtD)

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son
pequenos?

Probablemente No.

;La opcidn es factible de implementar?

Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes
interesadas clave?

Probablemente Si.

Recomendaciéon No: 7

Pregunta No: 4

Se sugiere evaluar el uso de ixazomib como terapia de mantenimiento ya que
mejora la supervivencia libre de progresiéon cuando se disponga de mayor
evidencia y el medicamento esté disponible en el pais.

Fuerza de la recomendacién

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia

Alta

Consideraciones adicionales: Ninguna

Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Criterio (marco GRADE-EtD)

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son
pequefios?

Probablemente No.
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¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

¢La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.

4.13 Pregunta clinica 5:
]

(En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante, cual es el tratamiento de
primera linea mas efectivo y seguro?

4.13.1 Antecedentes

La combinacidén de un tratamiento de induccidn, junto con el trasplante autdlogo
de células madre, es considerado el estandar de tratamiento en pacientes jévenes
y con cuadros de MM de diagndstico reciente (34, 86). Existen condiciones clinicas
en las que el paciente no es un buen candidato para el trasplante, ya sea por su
edad, sus comorbilidades o su estado general. En esta situacion existen alternativas
basadas en una combinacién que puede incluir un IP (bortezomib) combinado con
un agente alquilante (melfalan) y prednisona o una combinacién de un agente
inmunomodulador en reemplazo del IP. A la fecha estdn disponibles en el mercado
nuevas moléculasy se han evaluado nuevas combinaciones incluyendo opciones con
cuatro medicamentos, pero también opciones como lenalidomida y dexametasona
en opcién de dupleta.

4.13.2 Resumen de la evidencia

La busqueda realizada permitid identificar la mas reciente RS con NMA, publicada
en el 2019 por Blommestein y colaboradores (87). El cubrimiento de sus blsquedas
abarca hasta marzo del 2018. Puesto que aborda la pregunta priorizada y dada
su adecuada calidad metodoldgica, fue seleccionada para la presente sintesis de
evidencia. El grupo desarrollador actualizé la busqueda de esta RS incluida (87)
permitiendo identificar un ECA publicado en el 2019 (88).

La RS descrita, en ausencia de comparaciones directas cabeza a cabeza, estableci
con base en los resultados del NMA, que el tratamiento con la probabilidad mas
alta de ser la mejor opcidn, seria una combinacidon de cuatro medicamentos
incluyendo: anticuerpo monoclonal (daratumumab), IP (bortezomib), alquilante
(melfalan), y corticoide (prednisona) (87). El estudio primario que respalda los
hallazgos reportados para la combinacion de cuatro medicamentos, fue publicado
en el 2018 por Mateos y colaboradores, en el que se compararon dos esquemas
basados en bortezomib, melfaléan y prednisona (VMP), pero en uno de ellos se
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adiciond el anticuerpo monoclonal daratumumab (DrVMP) (89). En este estudio se
asignaron 350 sujetos al grupo de daratumumab y 356 al grupo de VMP. Los autores
documentaron luego de 18 meses de seguimiento un porcentaje de supervivencia
libre de progresién para DrVMP de 71,6% (1C95%: 65,5-76,8), comparado con el 50,2%
en el grupo de VMP (IC 95%: 43,2-56,7), con una estimacién de HR de o,5 (IC 95%:
0,38-0,65). En cuanto a los eventos adversos, destacan los eventos hematoldgicos,
dados por neutropenia en el 39,9% del grupo DrVMP comparado con 38,7% en
VMP, trombocitopenia en 34,4% y 37,6% respectivamente y anemia en 15,9% y 19,8%
respectivamente. La tasa de eventos adversos grado 3 0 4, einfecciones, fue 23,1% en
el grupo de daratumumab y de 14,7% en el grupo control. Estos autores concluyeron,
basados en un estudio con bajo riesgo de sesgo, que daratumumab combinado con
bortezomib, melfaldny prednisona reduce el riesgo de progresion de la enfermedad
comparado con el régimen VMP, sin embargo, se reportan mas eventos adversos
serios (3-4) o infecciones (89). Con base en estos resultados podemos concluir que
una alternativa para estos pacientes podria ser una combinacion de un anticuerpo
monoclonal (daratumumab), un IP (bortezomib), un agente alquilante (melfaldn)
y prednisona. Esta combinacién ya cuenta con registro sanitario por parte del ente
regulador en Colombia (INVIMA).

La eficacia del esquema de tripleta con IP (bortezomib), agente alquilante (melfalan)
y prednisona (VMP), habfa sido evaluado previamente en un ECA publicado en el
2013 por San Miguel y colaboradores (90), quienes compararon 344 sujetos con el
esquema de VMP, contra 338 pacientes tratados con agente alquilante (melfaldn) y
prednisona. Los resultados mostraron una mediana de superviviencia global de 56,4
meses para VMP vs 43,1 meses en el grupo de MP. El riesgo de morir se redujo en un
31% en el grupo VMPy el HR fue de 0,695 (IC 95%: 0,57-0,85) a favor de VMP.

En la RS los autores reportan en su ranking de tratamientos otra combinacion
con una alta probabilidad de ser el mejor tratamiento: IP (bortezomib), agente
inmunomodulador (lenalidomida) y corticoide (dexametasona) (87). El ECA que
evalud la combinacién triple de IP, inmunomodulador y dexametasona, fue el
publicado por Durie en 2017 (64), en el que se compard un grupo de 261 pacientes
asignados a lenalidomida-dexametasona (Rd), contra un grupo de 264 pacientes
asignados a bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd), documentando una
mediana de SLP de 43 meses en el grupo VRd, comparada con 30 meses para el
grupo Rd. El HR estimado fue de 0,7 (1C95%: 0,56-0,9). La mediana de SG fue de
75 meses para el grupo VRd comparada con 64 meses en el grupo Rd (HR: 0,7;
1C95%: 0,5-0,96). En cuanto a los eventos adversos grado 3 o superiores, fueron del
82% en el grupo VRd y del 75% en el grupo Rd. Con base en lo anterior, la evidencia
sugiere que la terapia con tripletas, incluyendo un IP (bortezomib), un agente
inmunomodulador (lenalidomida) y dexametasona, es una alternativa a tener en
cuenta. En los casos en que la condicion del paciente lo amerite, por el menor riesgo
de eventos adversos, una dupleta con lenalidomida dexametasona podria ser una
opcion adecuada.

ACHO - FUCS - HSJ




Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma
multiple.
Version profesionales. Colombia - 2020.

La RS citada (87) no incluyd los resultados del estudio de Kumar y colaboradores
(65), citado previamente en el manejo de pacientes candidatos a trasplante,
probablemente porque no son féciles de identificar dentro del proceso de tamizaje,
los criterios para la pregunta de pacientes no candidatos a trasplante, sin embargo,
el grupo de expertos del grupo desarrollador planted su revision por tratarse de un
esquema usado en el contexto local. En este estudio, se compararon cuatro distintas
combinaciones incluyendo una tripleta de IP (bortezomib), agente alquilante
(ciclofosfamida) y dexametasona en dos esquemas de dosis diferentes (CyBorD,
CyBorD modificado*); una tripleta de IP (bortezomib), agente inmunomodulador
(lenalidomida) y dexametasona (VRd), y una combinacidn con cuatro agentes
incluyendo IP (bortezomib), agente alquilante (ciclofosfamida), inmunomodulador
(lenalidomida) y dexametasona (VRCd). Los resultados globales incluyendo
pacientes que fueron y que no fueron a trasplante reportan una supervivencia
libre de progresion luego de un afio de seguimiento del 86% para VRCd, del 83%
para VRd, del 93% para CyBorD, y del 100% para CyBorD modificado. Los autores no
reportan intervalos de confianza para estas estimaciones o un valor p. Sin embargo
de acuerdo con el andlisis del grupo de expertos los resultados obtenidos por las
cuatro combinaciones son clinicamente relevantes, por lo tanto se ha planteado
que para este grupo de pacientes un esquema aceptable podria incluir un IP, un
agente alquilante (ciclofosfamida) y dexametasona.

Complementando las busquedas, con la mds reciente evidencia, se identificé el
ECA publicado en el 2019 por Facon y colaboradores (88), en el que se comparé
la combinacién estandar de lenalidomida-dexametasona (Rd), con un esquema
triple de anticuerpo monoclonal (daratumumab), un agente inmunomodulador
(lenalidomida) y dexametasona. En este estudio se asignaron aleatoriamente 369
sujetos al tratamiento estandar y 368 sujetos al brazo tratado con daratumumab.
En este estudio se evalué la SLP, documentando que luego de 30 meses de
seguimiento, en el grupo de daratumumab, este indicador fue del 70,6% (IC 95%:
65-75%), mientras que en el grupo de Rd se logré el 55,6% (49,5-61,3%), con un HR
para progresion de la enfermedad de 0,56 (IC 95%: 0,43-0,73). Dentro de los eventos
adversos documentados, la incidencia de neumonia (13,7% vs. 7,9%) y de neutropenia
(50% vs. 35,3%) fue mas alta en el grupo de daratumumab. Estos hallazgos sugieren
que la combinacion de Rd, puede ser una opcion para tener en cuenta en pacientes
con estado funcional comprometido, dado su mayor riesgo de eventos adversos
Ccomo neumonia y neutropenia.

El grupo desarrollador considerd que dada la eficaciademostrada porla combinacién
daratumumab-lenalidomida-dexametasona, en un futuro cuando se encuentre
incluida en el registro sanitario del daratumumab para Colombia podria ser una
opcion que debera ser considerada para el manejo de estos pacientes. Por ahora no
fue incluida en el conjunto de esquemas recomendado.

4 CyBorD modificado: incluye la adicion de una tercera dosis de ciclofosfamida de 500 mg/m? al dia 15.
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4.13.3 Razones para las recomendaciones

Balance riesgo beneficio: Después de analizar la evidencia presentada y luego de
la discusion en el panel, se considera que, para este grupo de pacientes a pesar
del riesgo de eventos adversos, el beneficio neto de las terapias en términos de
los incrementos que se pueden alcanzar en SG y SLP, justifica su uso. El panel
considerd que dentro de las terapias evaluadas se han recomendado aquellas que
han demostrado un rendimiento superior en términos de su balance de efectividad
y seguridad. Dichas terapias fueron consideradas mas efectivas y seguras que
las otras terapias disponibles, pero dentro del grupo de las recomendadas no se
plantea un orden jerdrquico, o algun grado de superioridad. De acuerdo con el
consenso de los expertos, basado en la evidencia descrita y la experiencia aportada
por ellos, se concluyé que los esquemas planteados pueden ser usados en primera
linea para el tratamiento de pacientes no candidatos a trasplante. El hematdlogo
debe estudiar cada caso y de acuerdo con su especificidad, cuenta con un conjunto
de terapias que han demostrado un adecuado balance riesgo beneficio para este
tipo de pacientes. De acuerdo con las conclusiones del panel, cada médico debe
analizar el caso individual teniendo en cuenta la evaluacién funcional del paciente
(estado funcional) y sus comorbilidades, de tal manera que identifique dentro de
las alternativas disponibles, la que mas se ajusta con el caso clinico de su respectivo
paciente.

Uso de recursos: De acuerdo con el juicio del panel de expertos, y basado en la
evidencia analizada, los tratamientos incluidos en la recomendacion representan un
conjunto de alternativas que ofrecen un beneficio clinico considerable en términos
de desenlaces como supervivencia global y supervivencia libre de progresion, lo cual
justifica su uso. A pesar de no contar con evidencia local de costo efectividad para
estas terapias, el panel de expertos considerd que el uso de recursos que demandan
estos pacientes esta justificado por el beneficio potencial. El Panel considerd que a
pesar del costo de estas tecnologias, contar con un conjunto amplio de opciones
facilita el acceso a estas tecnologias y permite al médico tratante considerar todos
los factores implicados a la hora de hacer la seleccién de la mejor terapia, para el
contexto individual de cada paciente. Finalmente el panel de expertos considerd
relevante plantear evaluaciones econémicas que comparen las opciones descritas.

Valoresy preferencias: el panel de expertos considerd que a pesar de que las terapias
suponen eventos adversos potenciales y otras molestias asociadas, los pacientes
experimentan una evolucidn satisfactoria, de forma rdpida, con el consiguiente
impacto en términos de su calidad de vida. En consecuencia y ante la expectativa
de una enfermedad con alta probabilidad de ocasionar la muerte, la mayoria de los
pacientes prefieren recibir el tratamiento.
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Recomendacién No 8 ‘ Pregunta No: 5

Se recomienda como terapia de induccidn en pacientes con MM sintomatico No
candidatos a trasplante, la combinacién de un inhibidor de proteosoma (IP:
bortezomib), con un medicamento inmunomodulatorio (lenalidomida), o un
alquilante (melfalan, ciclofosfamida), mas esteroide (dexametasona,
prednisona), o un inhibidor de proteosoma (IP: bortezomib), mds adicién de un
anticuerpo monoclonal (daratumumab), un alquilante (melfalan) y esteroide
(prednisona).

Con base en la recomendacién formulada y segin la evidencia disponible, el
consenso de expertos recomienda las siguientes combinaciones de tratamiento
(*Los esquemas no estan presentados en orden jerdrquico, estdn ordenados
alfabéticamente):

« Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD)
« Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd)

« Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

« Bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd)

En el apartado de consideraciones adicionales se encuentran los esquemas
recomendados por el panel de expertos.

Fuerza de la recomendacién Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:

En el tratamiento de los pacientes no candidatos a trasplante, los esquemas
estan diseflados para continuar la terapia hasta la progresién de la enfermedad.
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD) (68, 69):

. Via de ;
Medicamento G R Cae Dias de Protocolo
Bortezomib 1,5 mg/m2 Subcutdneo 1, 8,15y 22
Ciclofosfamida 300 mg/m2 Oral o Intravenoso 1, 8,15y 22

Dexametasona 40 mg(Dosis plana) Oral o Intravenoso  1a4,9a12y17
a 20 (primeros
dos ciclos).
Tercer ciclo en
adelante 40 mg
semanal.

» El paciente deberia recibir entre 4 a 6 ciclos de 28 dias.

» Todos los pacientes deben recibir profilaxis para herpes zoster con aciclovir a
dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.
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* Los pacientes deben recibir una adecuada hidratacion antes de cada dosis de
ciclofosfamida para reducir el riesgo de cistitis hemorragica.

Ajustes de la dosis:
Ciclofosfamida:
° Nivel 1: Toxicidad hematoldgica grado 3 o cistitis grado 1-2: 300mg/mz2 dias
1, 8,15
° Nivel 2: 300mg/m2 dias 1, 8
° Nivel 3: 300mg/mz2 dias 1
o Cistitis grado 3-4: Suspension definitiva de Ciclofosfamida.

* Bortezomib
o Se debe ajustar la dosis en presencia de trombocitopenia grado 3 (<50
ooo/ul), neuropatia periférica grado 1 con dolor o grado 2:
© Nivel 1: 1,omg/m2
° Nivel 2: 0,7mg/m2
© Nivel 3: 0,7mg/m2 dias 1y 8.

* Dexametasona
© Se debe ajustar la dosis en presencia de debilidad muscular grado 2,
toxicidad gastrointestinal grado 3, hiperglicemia, confusién o alteraciones
importantes del comportamiento.
° Nivel 1: 20mg dias 1-4, 9-12 y 177-20
° Nivel 2: 20mg dias 1-4
° Nivel 3: 1omg dias 1-4.

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd) (50):

Medicamento Adm‘iﬁ?s;jr% cion | Dias de Protocolo
Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutaneo Dias1, 4,8y 1
Lenalidomida 25 Mg Oral Dias 1al 14
Dexametasona 20a40mg Oral o Intravenoso Dl’a591,, 1i’y41’ 25’ 8

 Durante la induccidn se realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos.

* Posterior a la fase de induccidn se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida hasta la progresién de la enfermedad, hasta la aparicion de
eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente. El
mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

¢ La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.

« La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa., los dias 1, 8,15y 22.
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 Tratamiento concomitante con: aciclovir o equivalente.
* Tratamiento concomitante con: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
« Tromboprofilaxis: Acido Acetilsalicilico 300 mg via oral dia.

* Acido Zoledrdnico: 4 mg via endovenosa mensualmente por 24 meses (o
Denosumab segun criterio médico).

Ajustes de la dosis:
* Bortezomib:
© Por neurotoxicidad (Criterios de toxicidad CTCAE v 5.0) (70):

- Grado 1 con dolor o grado 2: Reducir a 1,0 mg/m2 o cambiar a 1,3 mg/m2
una vez cada semana.

- Grado 2 con dolor o grado 3: Suspender hasta resolucién de los sintomas
y reiniciar a 0,7 mg/m2 por semana.

- Grado 4: Descontinuar.

o Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario > 25000 /mL.

© Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT >1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducira 0,7 mg/m2en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m2 SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

* Lenalidomida:
© Por toxicidad hematoldgica:

- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.

- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.

- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN = 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN 2 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

o Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina - DCr - 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7,5 mg - 15 mg via
oral interdiario
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- Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de
didlisis): 5 mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

* Dexametasona:
© Ante presencia de miopatia grado 2, toxicidad gastrointestinal grado 3,
delirio:
- Nivel -2: 20 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8, y 11.
- Nivel -3: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.
- Nivel -4: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8 y 11y 12.

© Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mLy recuento plaquetario > 25000 /mL.

© Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT >1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducira 0.7 mg/m2en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m2 SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

Bortezomib, talidomida, dexametasona (VTd) (61):

. Viade :
Medicamento Administracién Dias de Protocolo
. . 1, 4, 8, 11, 22, 25
Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutaneo rn 2’9 y,32 re
Melfalan 9 mg/m2 Oral 124
Prednisona 60 mg/m2 Oral 1a4

« Previo al inicio del protocolo se debe evaluar la presencia de neuropatia
periférica asociada a mieloma multiple. El protocolo VMP estd contraindicado
para pacientes con neuropatia periférica grado 3 0 mas previo al inicio de la
terapia.

* Se debe realizar una evaluacién de la depuracidn de creatinina para realizar
ajuste de dosis del melfaldn.

° Se debe utilizar profilaxis para reactivacién de herpes zoster en pacientes
utilizando bortezomib, con aciclovir a dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.

* El esquema se debe administrar en ciclos cada 6 semanas (42 dias), con un
maximo de 9 ciclos dependiendo de la respuesta clinica y la tolerancia.

¢ La dosis descrita de bortezomib se debe administrar en los ciclos 1 al 4.
Después del quinto ciclo se ajusta la dosis a los dias 1, 8, 15, 22 y 29
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(administraciéon semanal). Se pueden realizar ajustes de la dosis en caso de
neuropatia periférica siguiendo las indicaciones descritas previamente.

* Se deberia reducir la dosis de melfaldn al 50% en pacientes con depuracién de
creatinina entre 30 a 50 ml/min.

Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona (DrVMP) (89):

Via de

Administracién Dias de Protocolo

Medicamento

CICLO 1: dias 1, 8,
15, 22. CICLO 2 al
9: una dosis cada
tres semanas.
Infusion CICLO 10 hasta
intravenosa progresién o
toxicidad
inaceptable: una
dosis cada cuatro
semanas.

Daratumumab 16 mg/kg

CICLO 1: dias 1, 4
(semana1); 8, 11
(semana 2); 29, 32
(semana 4); 36,39
(semana 5).
CICLO 2 en
adelante: dias 1, 8,

29, 36.

Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutaneo

Bortezomib 9 mg/m2 Oral 134

Prednisona 60 mg/m2 Oral 124

¢ La infusién de daratumumab siempre debe ir acompafiada de 20mg de
dexametasona oral o IV, que substituye la dosis de prednisona del dia 1 de
cada ciclo.

* Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias de terapia combinada, seguido
de mantenimiento con daratumumab como esta descrito.

« Para facilitar la administracion, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg de
daratumumab en la semana 1 se puede dividir en dos dias consecutivos, es
decir, 8 mg/kg eneldiat1y 2.

* Las reacciones adversas relacionadas con la infusion se presentan en
aproximadamente en 40% de los pacientes con la primera infusién y entre 2-5%
en infusiones posteriores. Menos del 1% son grado 3-4. Las reacciones severas
relacionadas a la infusién pueden incluir broncoespasmo, disnea, edema
laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensién. Se recomienda revisar
cuidadosamente las indicaciones sobre dilucién y velocidad de infusién del
medicamento.
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* El paciente deberia recibir profilaxis para reactivaciéon de herpes zoster con
aciclovir a dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.

* Se debe tener en cuenta el uso de los siguientes medicamentos para reducir el
riesgo de eventos adversos asociados con la infusion:

o Corticosteroide (de accién prolongada o accién intermedia): Cuando se usa
daratumumab en monoterapia se recomienda metilprednisolona 100 mg,
intravenosa, ajustando las dosis en eventos subsecuentes. En caso de uso
en combinacidn se recomienda el uso de dexametasona intravenosa en la
primera infusidn y oral posteriormente. Se debe tener en cuenta omitir la
dosis de otro esteroide del esquema (prednisona en este caso) el dia de
infusién cuando se use dexametasona.

° Antipiréticos (1000 mg de acetaminofén oral).

o Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o
equivalente).

* Se deben revisar detalladamente las indicaciones para el manejo de eventos
adversos asociados con la infusién del daratumumab y asegurarse de que el
personal paramédico que acompafiara la aplicacion tenga entrenamiento
especifico en el tema.

El daratumumab interfiere con la prueba de antiglobulina indirecta (Coombs
indirecto) que se utiliza para detectar anticuerpos a antigenos menores
necesarios para definir la compatibilidad en caso de requerir soporte
transfusional; por lo tanto, se recomienda realizar una genotipificacion de los
eritrocitos antes de iniciar manejo con daratumumab y avisar al banco de
sangre o centro transfusional de esta interferencia. La determinacién ABO y
Rh no se ve afectada.

Al evaluar la respuesta al protocolo, se debe tener en cuenta que el
daratumumab puede ser detectado en la electroforesis de proteinas e
inmunofijacién en suero, especialmente importante para MM IgG. Cuando se
sospeche la interferencia de daratumumab, se recomienda considerar el uso
de un ensayo de inmuno fijacién especifico para daratumumab.

Lenalidomida, dexametasona (Rd) (64, 92):

Medicamento Adm‘iﬂiasgrea i Dias de Protocolo
Lenalidomida 25 mg Oral Dias 1 al 21
Dexametasona 40 mg Oral o Intravenoso  Dias 1, 8,15y 22

« Durante la induccidn se realizan ciclos de 28 dias hasta progresion.

 Posterior a la fase de induccidon se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida-dexametasona, hasta la progresion de la enfermedad, hasta la
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aparicién de eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente.
El mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

« La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.

e La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa., los dias 1, 8, 15 y 22.

* Tratamiento concomitante con: aciclovir o equivalente.
* Tratamiento concomitante con: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
« Tromboprofilaxis: Acido Acetilsalicilico 300 mg via oral dia.

+ Acido zoledrénico: 4 mg via endovenosa mensualmente por 24 meses (0
denosumab segun criterio médico).

Ajustes de la dosis:
 Lenalidomida:
° Por toxicidad hematoldgica:

- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.

- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.

- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN 2 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN > 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

o Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina — DCr - 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7,5 mg - 15 mg via
oral interdiario
- Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de
didlisis): 5 mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

* Dexametasona:
© Ante presencia de miopatia grado 2, toxicidad gastrointestinal grado 3,
delirio:
- Nivel -2: 20 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8, y 11.
- Nivel -3: 8 mg via oral o0 endovenosa. Dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.
- Nivel -4: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8 y 11y 12.

o Por toxicidad hematoldgica:
-~ Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario = 25000 /mL.
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© Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):

Ninguna.

- Moderada (BT >1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducira 0.7 mg/m2en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m2 SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad

moderada.

Criterio (marco GRADE-EtD)

Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son
pequefios?

No.

;La opcidn es factible de implementar?

Probablemente Si.

¢La opcidn es aceptable para las partes
interesadas clave?

Probablemente Si.

Recomendaciéon No 9

Pregunta No: 5

Se recomienda en pacientes con estado funcional comprometido, considerar el
tratamiento con una dupleta de inmunomodulador (lenalidomida), mas

esteroide.

Fuerza de la recomendacidn

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia

Moderada

Consideraciones adicionales: Ninguna

Criterio (marco GRADE-EtD)

Decision sobre el tipo de recomendacién

Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son
pequefios?

No.

¢La opcidn es factible de implementar?

Probablemente Si.

¢La opcidn es aceptable para las partes
interesadas clave?

Probablemente Si.
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Punto de buena practica

La seleccién de la terapia de induccion debe hacerse de acuerdo con una evaluacion

objetiva® del estado funcional del paciente y sus comorbilidades.

4.14 Pregunta de contexto 9:

(Cudl es la definicion de respuesta en pacientes con diagndstico de mieloma muiltiple

sintomatico?

La evaluacion de la respuesta al tratamiento en el mieloma mudltiple sintomatico es
un punto critico en el escenario del tratamiento de esta patologia. Se ha demostrado
de manera consistente que la profundidad de las respuestas tiene relacién con el
prondstico, tanto paralos pacientes candidatos a trasplante como paralos pacientes
no candidatos a trasplante.

Diferentes grupos colaborativos utilizaban sus propios sistemas de evaluacién de
la respuesta, sin embargo y dados los muiltiples avances en el tratamiento del MM
se hizo evidente la necesidad de un sistema estandarizado para la evaluacién de la
respuesta permitiendo la toma de decisiones sobre el tratamiento mas efectivo.

Por este motivo Durie y Colaboradores del IMWG desarrollaron el primer documento
de armonizacidén de los criterios de respuesta en mieloma muiltiple en el afio 2006
(41). Adicionalmente a la estandarizacién, este documento pretendia incorporar
nuevas herramientas en la evaluacién de la respuesta, como la citometria de flujo o
la evaluacion de cadenas ligeras mediante el mecanismo de cadenas livianas libres
(CLL).

De este documento es importante rescatar la definicion de enfermedad medible, el
mecanismo de medicidn de la respuesta y la periodicidad del seguimiento:

Definicion de enfermedad medible (Cualquier situacion):

* Presencia de componente M en suero igual o mayor a 1 gr/dl.

* Presencia de componente M en orina igual o mayor a 200 mg en orina de 24 horas.

* CLLen suero de cadena comprometida igual o mayor a 10 mg/dl, cuando la relacién
K/L es anormal.

“Deben considerarse muiltiples factores: factores especificos de la enfermedad, como las anormalidades citogenéticas y el estadio, y factores
especificos del paciente que incluyen edad, comorbilidades, estado funcional, estado de fragilidad y preferencias del paciente.
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Si existe enfermedad medible se debe realizar el seguimiento de la enfermedad
mediante el mecanismo de deteccidn basal, asi:

* En caso de deteccidon de componente M en electroforesis en suero o en
orina, se debe utilizar la electroforesis como mecanismo de seguimiento, no
se recomienda el uso de medicion del componente M por cuantificacion de
inmunoglobulinas mediante nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de
no disponibilidad de electroforesis de proteinas.

* En caso de no deteccidn de componente M en suero u orina se debe utilizar el
test de CLL para el seguimiento de la respuesta.

* Solo en caso de no deteccién de componente M en electroforesis en suero u
orina o CLL (mieloma muiltiple no secretor) se debe utilizar la medicién de la
infiltracion en medula ésea para evaluar la respuesta. No se recomienda realizar
estudios de cadenas livianas en orina.

Periodicidad de la medicion de la respuesta:

* En pacientes en tratamiento activo se recomienda la evaluacion de la respuesta
posterior a cada ciclo de tratamiento en pacientes con respuesta menor a
respuesta completa (CR).

* La evaluacion de la respuesta en pacientes con respuesta menor a CR no
requiere la realizacion de CLL.

 El seguimiento de la respuesta con CLL solo se debe realizar en pacientes que
no presenten componente M por Electroforesis de proteinas o en pacientes
que presentando componente M tienen normalizacidn de la electroforesis de
proteinas en suero y/u orina y la inmunofijacién en suero y/u orina.

* No se requieren técnicas radioldgicas convencionales (serie 6sea o TAC de baja
dosis) para la evaluacién de la respuesta.

Los criterios de respuesta de 2006 fueron utilizados de manera rutinaria en multiples
estudios clinicos en donde se observo que pese a que un alto porcentaje de
pacientes alcanzaban CR (mas del 50% en la mayoria de los estudios) los pacientes
presentaban recaida.

Por esta razén Kumar y Colaboradores del IMWG decidieron actualizar los criterios
de 2006 en el afio 2016, con la principal finalidad de adicionar la medicion de la
enfermedad minima residual (EMR) como una herramienta para la evaluacién de
la respuesta, y adicionalmente se refinaron los criterios de respuesta incluyendo el
concepto de respuesta completa estricta (REc) y respuesta minima (33, 92).
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En cuanto a la EMR los criterios de respuesta actualizados incorporan el uso de
citometria de flujo de préxima generacidn, las técnicas de secuenciacién de préxima
generaciéony el PET-TC.

La siguiente tabla presenta los criterios para la evaluacidn de la respuesta y de la
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EMR en pacientes con mieloma multiple sintomatico:

Respuesta

EMR negativa
sostenida

Definicion

EMR negativa por citometria, secuenciacién o ambas, con
EMR negativa por imdgenes (segun las definiciones dadas
abajo) en 2 mediciones con minimo 1 afio de diferencia.

EMR negativa por
citometria de flujo

Ausencia de células plasmaticas clonales en la medula
dsea, medido mediante citometria de préxima generacion
utilizando el mecanismo de Euroflow con una sensibilidad
minima de 1x10°.

EMR negativa por
secuenciacion

Ausencia de células plasmaticas clonales en la medula
0sea, medido secuenciacién de proxima generacion
(NGS) utilizando la plataforma lymphoSIGHT con una
sensibilidad minima de 1x10°.

EMR negativa por
imagenes

Ausencia de EMR por citometria o secuenciacidn,
adicionalmente  desaparicion de las  lesiones
hipercaptantes en un PET-TC (para la medicién de EMR
por imagenes es necesario contar con un PET-TC basal).

Respuesta
completa estricta
(RCe)

CR, adicionalmente relacién K/L normal por FLC y ausencia
de células plasmaticas cldnales medidas por
inmunohistoquimica.

CR

Desaparicion del componente M en suero y/u orina en
electroforesis e inmunofijacion, adicionalmente menos de
5% de células plasmdticas en medula dsea y desaparicién
de la enfermedad extramedular (si  existian
plasmocitomas al diagndstico.

Respuesta parcial
(PR)

Reduccion igual o mayor al 50% del componente M en
suero medido por electroforesis de proteinas,
adicionalmente reduccion del 90% del componente M en
orina o componente M en orina inferior a 200 mg en orina
de 24 horas.

Si el componente no es evaluable por electroforesis se
debe utilizar el test de FLC con una reduccién de mas del
50% de la cadena comprometida en suero.

Si el componente M no es medible por electroforesis en
suero y/u orina o por test de FLC se debe utilizar el
porcentaje (%) de células plasmaticas en medula dsea,
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cuando el compromiso de la medula dsea sea superior a
30% en la evaluacidn basal, la reduccién debe ser mayor al
50% y se debe observan una disminucidén mayor al 50% en
las lesiones extramedulares (si existian plasmocitomas al
diagnostico).

Reduccién igual o mayor al 25% del componente M en
suero y reduccion del 50 al 89% del componente M en
orina, con una reduccidn mayor al 50% en las lesiones
extramedulares  (si  existian  plasmocitomas  al
diagndstico).

Respuesta minima

Enfermedad No cumple con criterios de respuesta minima o mas, y
estable tampoco de progresion de enfermedad

4.15 Pregunta de contexto 10:

(Cudl es la definiciéon de mieloma muiltiple refractario y en recaida?

Los avances en el manejo del MM han logrado un incremento significativo en la
supervivencia de los pacientes; sin embargo, pese a la mejor respuesta que pueda
obtener un paciente en términos de profundidad y duracién de esta, los pacientes
padeceran una recaida. La identificacién de una condicidon de refractariedad o
de recaida de la enfermedad permite evaluar objetivar el prondstico, asi como
reorientar las intervenciones terapéuticas con miras a mejorar la supervivencia del
paciente.

En la siguiente tabla se presentan las definiciones establecidas por el IMWG para
refractariedad y recaida (93).

Definicién de mieloma multiple refractario y en recaida segin IMWG

Mieloma Maltiple Uno o mas de los siguientes criterios:

Refractario (en  Incremento = 25% del valor de respuesta mds bajo
progresion) alcanzado de la proteina M sérica (con un aumento
absoluto que debe ser > 0.5 g/dL).

* Si el componente sérico monoclonal mas bajo fue = 5
g/dL, un incremento > 1 g/dL define progresion.

¢ Incremento de al menos el 25% del valor de respuesta
mas bajo alcanzado de la proteina M urinaria (con un
aumento absoluto que debe ser = 200 mg/24 h).
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* En pacientes sin niveles medibles de proteina
monoclonal sérica o urinaria, un incremento > 25% de la
diferencia de cadenas livianas libres séricas (el aumento
que debe ser > 10 mg/dL).

* En pacientes sin niveles medibles de proteina
monoclonal sérica o urinaria ni de cadenas livianas
libres, un incremento absoluto > 10 % de células
plasmaticas de la médula dsea.

« Aparicidon de una nueva lesidn, aumento de > 50% del
nadir en la SDP de mds de una lesién medible, o el
aumento de = 50% en el didametro mas largo de una
lesidn previa > 1 cm en el eje corto;

* Aumento >50% en las células plasmaticas circulantes
(minimo de 200 células/uL) si esta es la Ginica medida de
la enfermedad.

Mieloma Muiltiple
Refractario (en
progresion

Uno o mas de los siguientes criterios:

« Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o
disfuncién de drgano blanco (caracteristicas CRAB)
relacionados con la neoplasia de células plasmdticas.

* Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejidos blandos
o lesiones dseas (las fracturas osteopordticas no
constituyen progresion).

* Aumento definitivo en el tamafio de los plasmocitomas
o lesiones dseas existentes. Un aumento significativo se
define como un aumento medido en serie del 50% (y =1
cm) de la SDP de la lesién medible.

* Hipercalcemia (> 11 mg / dL).

+ Disminucién de hemoglobina de >2 g/dL no relacionada
con la terapia u otras afecciones no relacionadas con el
mieloma

* Aumento de creatinina sérica > 2 mg/dL desde el inicio
de la terapia y atribuible al mieloma.

« Hiperviscosidad relacionada con la para proteina sérica.

Recaida posterior
arespuesta
completa
(utilizado
solamente cuando
el desenlace es la
supervivencia libre
de enfermedad)

Uno o mas de los siguientes criterios:

- Reaparicion de proteina M sérica o urinaria por
inmunofijacién o electroforesis.

* Presencia de > 5% de células plasmaticas en médula
Osea.

« Aparicién de cualquier otro signo de progresion (i.e,
nuevo plasmocitoma, hipercalcemia, etc).
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° Presencia de > 5% de células plasmaticas en médula
Osea.

Aparicion de cualquier otro signo de progresion (i.e,
nuevo plasmocitoma, hipercalcemia, etc).

CRAB: hipercalcemia, compromiso renal, anemia, compromiso éseo; EMR: Enfermedad Minima Residual;
NGS: Next generacion Sequency; Proteina M: Proteina Monoclonal; SDP: Suma de los productos de los
didmetros perpendiculares mdximos

- Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas
realizadas en cualquier momento antes de comenzar una nueva terapia.

* Si bien el estudio de médula dsea se considera el estandar de evaluacién de
recaida, Las evaluaciones de médula ésea no necesitan ser confirmadas si hay
una evidencia imagenoldgica o bioquimica suficiente.

La enfermedad en progresion debe cumplir los criterios previamente mencionados.
Por otro lado, el MM recaido/refractario esta definido como una enfermedad que
progresa con la terapia de rescate o progresa dentro de los 60 dias posteriores
al dltimo tratamiento en pacientes que previamente alcanzaron al menos una
respuesta minima (RM) al tratamiento.

Estas entidades se distinguen del MM refractario primario, que se refiere a la
enfermedad que no logra al menos una RM con cualquier terapia, aclarando que
puede haber aparicion de reconstitucion oligoclonal después de un Trasplante
Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos (TAuPH), que es temporal y no debe
ser interpretada como recaida (17).

4.16 Pregunta clinica 6:

(Cudl es el tipo de tratamiento mas efectivo y seguro para pacientes con MM sintomatico
refractario o en recaida a tratamientos de primera linea?

4.16.1 Antecedentes

El MM a pesar de que continda siendo considerado una enfermedad incurable, ha
sufrido un avance vertiginoso a partir de la disponibilidad de nuevos tratamientos.
Sin embargo, los pacientes en recaida o refractarios, son considerados un gran reto
para el manejo clinico. Las opciones iniciales tipicamente incluyen corticosteroides,
en combinacién con medicamentos alquilantes, agentes quimioterapéuticos
o novedosos agentes bioldgicos. Recientemente, nuevas combinaciones
terapéuticas han demostrado resultados prometedores incluyendo medicamentos
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inmunomoduladores, inhibidores de proteosoma y anticuerpos monoclonales
(93, 94). No obstante, la amplia gama de opciones, el prondstico de la recaida o
del paciente refractario es pobre y obliga a continuar avanzando en la evaluacién
basada en evidencia cientifica de los tratamientos disponibles, ademds de considerar
el balance riesgo beneficio y las preferencias de los pacientes.

4.16.2 Resumen de la evidencia

Se identificaron cuatro RS con NMA publicadas en el 2018, que abordaron Ila
pregunta de investigacion (93-96). Frente a este escenario de contar con cuatro RS
publicadas en el mismo afio, consideradas de adecuada calidad metodoldgicay a su
vez con resultados complementarios, el GDG decidid incluirlas para el analisis. Las
busquedas de las RS se actualizaron entre el 2018 y 2019, con lo cual se identificaron
cuatro ECA adicionales (97-100).

En el conjunto de las cuatro RS, se incluyeron 31 estudios primarios, con las diferentes
comparaciones de interés y con una sintesis cuantitativa basada en comparaciones
directas, indirectas y mixtas.

En la RS-NMA de Dimopoulos, los autores concluyeron que en pacientes con
MM refractario o en recaida, los tratamientos basados en medicamentos
inmunomoduladores (IMiD) son eficaces, en términos de SLP y SG. En este estudio
establecieron que las tripletas son superiores a las dupletas y que la combinacién
basada en inmunomodulador que mejores resultados ha presentado es la de
anticuerpo monoclonal (daratumumab), mas inmunomodulador (lenalidomida)
y esteroide (dexametasona) (DrRd), en los desenlaces de SLP (HR al comparar
con medicamento de referencia lenalidomida-dexametasona (Rd): 0.37; ICr 95%:
0,27-0,51) y SG (HR al comparar con medicamento de referencia lenalidomida-
dexametasona: 0.63; ICr 95%: 0,42-0,95). Adicionalmente, documentaron resultados
favorables para las siguientes combinaciones con el desenlace SLP, comparadas con
el tratamiento de referencia Rd: carfilzomib, lenalidomida, dexametasona-CRd (HR:
0,69; 1Cr95%: 0.57-0.83); elotuzumab, lenalidomida, dexametasona-ERd (HR: 0.68,
ICr 95%: 0.56-0.83); ixazomib, lenalidomida, dexametasona-IRd (HR: 0,74; I1Cr 95%:
0.59-0.94). Para el desenlace de SG, ademas del esquema DrRd, se documenté una
adecuada efectividad para las siguientes combinaciones: CRd (HR: 0,79; ICr 95%:
0.63-0.99) y ERd (HR: 0,77; ICr 95%: 0.61-0.97) (95).

Maiese y colaboradores presentan resultados consistentes con los descritos
previamente (94), encontrando que las combinaciones de tripletas fueron
superiores a las dupletas estudiadas y que los tratamientos basados en anticuerpos
monoclonales (daratumumab), en combinacién con inhibidor de proteosoma
(bortezomib) o inmunomodulador (lenalidomida), mds dexametasona, tenian
la probabilidad mas alta de ser la mejor opcién de tratamiento (0,99 y 0,96
respectivamente). La comparacidon presentada en el NMA, entre daratumumab,
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lenalidomida y dexametasona (DrRd), y carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(CRd), para el desenlace de tasa de respuesta global no mostré diferencias
significativas (OR:1,2; ICr 95%: 0,63-2,26). Igualmente, para el desenlace de SLP, luego
de un tratamiento previo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas
entre estos dos tratamientos (HR: 0,59; ICr 95%: 0,35-1,01).

LaRSdeSchmitzycolaboradores(96),empleando comodesenlacedeinteréslaSLP,y
tomando como grupo dereferencia el tratamiento conlenalidomida-dexametasona,
encontré que la tripleta de Ac monoclonal (daratumumab), mas inmunomodulador
(lenalidomida) y esteroide (dexametasona), tenia la mds alta probabilidad de ser
el mejor tratamiento, con un HR de 0,34 (lcr 95%: 0,27-0,43). Este esquema estuvo
seguido por tres combinaciones (tripletas), todas con desempefio estadisticamente
superior comparadas con lenalidomida-dexametasona. Las combinaciones descritas
fueron: IP (carfilzomib) mds inmunomodulador (lenalidomida) y dexametasona
(HR 0.67; lcr: 0.55-0.82); Ac monoclonal (daratumumab) mas IP (bortezomib) y
dexametasona (HR 0.61; lcr: 0.40-0.90); IP (ixazomib), mas inmunomodulador
(lenalidomida) y dexametasona (HR 0.69; Icr: 0.57-0.84).

Finalmente la RS con NMA publicada por Luo y colaboradores (93), evalud los
desenlaces de SLPy SG, tomando como tratamiento de referencia la dexametasona.
La combinacion de Ac monoclonal (daratumumab) mds inmunomodulador
(lenalidomida) y esteroide (dexametasona) tenia la mds alta probabilidad de
ser el mejor tratamiento, con un HR de 0,14 (lcr 95%: 0,092-0,2), seguido por
dos combinaciones: IP (carfilzomib) mds inmunomodulador (lenalidomida) y
dexametasona (HR 0.26; lcr: 0.19-0.34) y la combinacién de IP (ixazomib) mas
inmunomodulador (lenalidomida) y dexametasona (HR 0.26; Icr: 0.20-0.35). En el
andlisis se pueden identificar otras tres combinaciones que presentan resultados
significativos desde el punto de vista estadistico, comparados con el grupo basal.
Se trata de una tripleta y dos dupletas asi: Ac monoclonal (daratumumab) mas
IP (bortezomib) y dexametasona (HR 0.31; lcr: 0.18-0.52); inmunomodulador
(lenalidomida) y esteroide (dexametasona) (HR 0.37; lcr: 0.30-0.45); y combinacion
de IP (carfilzomib) mds dexametasona (HR 0.41; Icr: 0.26-0.67). Adicionalmente, el
comportamiento en términos de SG dejd en el primer lugar del ranking la tripleta
de IP (ixazomib) mds inmunomodulador (lenalidomida) y dexametasona (HR 0.30;
Icr: 0.17-0.54). Los autores de esta RS concluyen que, los regimenes basados en
tripletas que incluyen daratumumab, ixazomib y carfilzomib, mds lenalidomida y
dexametasona, podrian ser recomendados como terapias de primera linea para
pacientes con MM en recaida o refractarios.

Los estudios primarios adicionales (97-100), que no fueron incluidos en las RS
descritas presentan los siguientes resultados:

Mateosy colaboradores llevaron a cabo un analisis post hoc de dos ECA (ENDEAVOR-
ASPIRE)(99), con el objetivo de investigar la eficacia de carfilzomib entre subgrupos
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de MM refractarios o en recaida temprana (recaida menor o igual a 1 afio después
deiniciada la terapia previa) o tardia (después de un afio de la iniciacion de la terapia
previa). Los pacientes habianrecibido entre 1y 3 terapias previas. En el estudio ASPIRE
(101) los pacientes recibieron carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (CRd) o
lenalidomida, dexametasona (Rd); mientras que en el estudio ENDEAVOR (102) los
pacientes fueron tratados con carfilzomib y dexametasona (Cd) o bortezomib y
dexametasona (Vd). La mediana de SLP en el grupo de recaida temprana fue de 21,4
meses para CRd vs. 10,7 meses para Rd (HR: 0,7; IC 95%: 0,5-1,004; Valor p: 0,0257).
En el grupo de recaida tardia, fue de 29,7 para CRd vs. 18,2 meses para Rd (HR: 0,67;
IC 95%: 0,53-0,85; valor p: 0,0005). En el estudio ENDEAVOR (calidad de evidencia
moderada), los resultados de la mediana de SLP para el grupo de recaida temprana
fueron de 13,9 meses para Cd vs. 5,7 meses para Vd (HR: 0,59; IC 95%: 0,42-0,84;
valor p: 0,0017); mientras que en el grupo de recaida tardia la mediana de SLP fue
de 22,2 meses para Cd vs. 10,2 meses para Vd (HR: 0,49; IC 95%: 0,382-0,620; valor p<
0,0001).

Complementariamente Moreau y colaboradores desarrollaron un estudio fase
[Il para comparar dos esquemas de tratamiento con carfilzomib, en pacientes en
recaida o con mieloma refractario, con historia de dos tratamientos previos con IP o
agente inmunomodulador (100). Se asignaron aleatoriamente a recibir carfilzomib
70 mg/m? una vez a la semana (n=240), 0 27 mg/m? dos veces por semana (n=238);
en cada caso el esquema estuvo acompafiado de dexametasona. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 11,2 meses en el grupo de una vez por
semana vs. 7,6 meses en el grupo de dos veces por semana (HR: 0,69; IC 955: 0,54-
0,83). Los porcentajes de eventos adversos grado 3 o peores fueron similares en los
dos grupos (68%y 62% respectivamente).

Dimopoulos y colaboradores publicaron una actualizaciéon de su estudio POLLUX
(97) en el que se compard DrRd contra Rd. En la primera parte del estudio se habia
demostrado que DrRd reducia significativamente el riesgo de progresién y muerte
en pacientes en recaida o con mieloma refractario. En esta actualizacién lograron
documentar una tasa de SLP a los 24 meses de seguimiento, de 68% para DrRd vs.
40,9% para Rd (HR: 0.41; 1C95%: 0.31-0.53). En cuanto a eventos adversos, en el grupo
de daratumumab se presentaron 251 eventos adversos grado 3 o superior (88,7%)
comparado con 216 en el grupo de Rd (76,9%). El evento mds frecuente en ambos
brazos de tratamiento fue la neutropenia (54% vs. 39,9% respectivamente) (97).

Igualmente en el 2018, Spencer y colaboradores presentaron una actualizacién
de los datos del estudio CASTOR (98), en el que se habia evaluado la eficacia de
daratumumab, bortezomib y dexametasona (DrVd), comparada con bortezomib,
dexametasona (Vd), en el tratamiento de pacientes refractarios o en recaida. Luego
de 19,4 meses de mediana de seguimiento, DrVd alcanzé una mediana de SLP de
16,7 meses, mientras que para Vd fue de 7.1 meses (HR: 0,31; IC 95%: 0,24-0,39). El
evento adverso grado 3 o superior de origen hematoldgico mas frecuente fue la
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trombocitopenia con un 45,7% en el grupo de DrVd (111/243), comparado con un 32,9%
en Vd (78/237). En cuanto a eventos grado 3 o superior de origen no hematoldgico,
el mas frecuente fue la neumonia en el 9,9% de los pacientes de DrVd (24/243), vs.
10,1% en Vd (24/237).

En cuanto a ixazomib, a pesar de que, en la evidencia estudiada los diferentes
trabajos la postulan como una opcidn para el manejo de estos pacientes, el GDG no
la incluyd en el listado de opciones, puesto que a la fecha la combinacién IRd, solo
cuenta con registro sanitario para segunda recaida.

4.16.3 Razones para las recomendaciones

Balance riesgo beneficio: Después de analizar la evidencia presentada y luego de
la discusion en el panel, se considera que, para este grupo de pacientes, a pesar
del riesgo de eventos adversos, el beneficio neto de las terapias en términos de los
incrementos que se pueden alcanzar en SG y SLP, justifica su uso. De acuerdo con
el andlisis del panel, dentro del grupo de las terapias evaluadas se ha recomendado
un conjunto de terapias consideradas mds efectivas y seguras, dado su mejor
balance en términos de efectividad y seguridad. Dentro del grupo de las terapias
recomendadas no se plantea un orden jerarquico, o algun grado de superioridad.
El panel considera que el hematdlogo debe analizar el caso individual teniendo en
cuenta el estado funcional del paciente y sus comorbilidades, de tal manera que
identifique dentro de las alternativas disponibles, la que mds se ajusta con el caso
clinico de su respectivo paciente.

Uso de recursos: El panel considera que, basados en la evidencia y en la experiencia
en el contexto local, los tratamientos incluidos en la recomendacion representan un
conjunto de alternativas que ofrecen un beneficio clinico considerable (desenlaces
de supervivencia global y supervivencia libre de progresion) lo cual justifica su uso.
A pesar de no contar con evidencia local de costo efectividad para estas terapias en
este grupo de pacientes, el panel de expertos considerd que el uso de recursos que
demandanlos esquemasrecomendados estdjustificado por el beneficio potencial. Se
considera importante que dentro del arsenal de opciones, el cuerpo médico cuente
con un conjunto amplio de opciones que facilite el acceso a estas tecnologias y evite
costos ligados a la ausencia de opciones terapéuticas. En la eleccion de la terapia
el médico tratante debe considerar todos los factores implicados, incluyendo los
econdmicos. Finalmente el panel de expertos considera necesario que se realicen
en el pais evaluaciones econdmicas que comparen las opciones recomendadas.

Valoresy preferencias: el panel de expertos considerd que a pesar de que las terapias
suponen eventos adversos potenciales y ante la posibilidad de morir, los pacientes
estan dispuestos a recibir esquemas de tratamiento que hayan demostrado
incrementar la SLP y la SG. Los supuestos expresados por el panel fueron validados
en el grupo focal con los pacientes.
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Recomendacién No 10 ‘ Pregunta No: 6

Se recomienda en pacientes con MM sintomadtico refractario a tratamientos de
primera linea o en primera recaida, la terapia con tripletas, considerando las
lineas de tratamiento previas, las comorbilidades, la toxicidad esperada para los
agentes y las preferencias del paciente.

Fuerza de la recomendacidn Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:

En el tratamiento de los pacientes no candidatos a trasplante, los esquemas
estan diseflados para continuar la terapia hasta la progresion de la enfermedad.
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD) (68, 69):

Decisidn sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son

= No.
pequefios?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

;La opcidn es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.

Recomendacion No 11 ‘ Pregunta No: 6

Se recomienda que las tripletas idealmente incluyan dos nuevos agentes tipo Ac
monoclonal (daratumumab, elotuzumab), inhibidor de proteosoma
(carfilzomib, bortezomib), o inmunomodulador (lenalidomida), en combinacién
con esteroides (dexametasona).

Con base en la recomendacién formulada y segin la evidencia disponible, el
consenso de expertos recomienda las siguientes combinaciones de tripletas
(*Los esquemas no estan presentados en orden jerdrquico, estan ordenados
alfabéticamente):

* Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

« Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (CRd)

¢ Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DrVd)
¢ Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DrRd)
¢ Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (ERd)

El apartado de consideraciones adicionales se encuentra la dosificacién y el
esquema recomendado por el panel de expertos.
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Fuerza de la recomendacién Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:

* En el tratamiento de los pacientes en recaida, la terapia debe ser continuada
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad limitante.

e Para cada esquema el médico tratante puede hacer recomendaciones
especificas que considere clinicamente relevantes.

* Se debe considerar en la escogencia de la segunda linea, si el paciente es
candidato o no para un segundo trasplante.

* Para pacientes en recaidas posteriores se debe tener en cuenta las
comorbilidades, la toxicidad esperada para los agentes y las preferencias del
paciente. No existe una terapia estandar, por lo tanto, en el caso de estar
disponible se recomendaria la inclusiéon en un ensayo clinico. En este
escenario se pueden considerar esquemas combinados con pomalidomida u
otros nuevos agentes.

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd) (50):

Medicamento Adm‘iﬂ?sgr% AT Dias de Protocolo
Bortezomib 1,3 mg/m2 Subcutaneo Dias 1, 4,8y 1
Lenalidomida 25 mg Oral Dias 1al 14

Dias 1,2,4,5,8,

Dexametasona 20a40mg Oral o Intravenoso
9,11y 12

 Durante la induccidn se realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos.

 Posterior a la fase de induccion se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida hasta la progresion de la enfermedad, hasta la aparicién de
eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente. El
mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

¢ La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.

« La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa., los dias 1, 8,15y 22.

* Tratamiento concomitante con: aciclovir o equivalente.
* Tratamiento concomitante con: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
« Tromboprofilaxis: Acido Acetilsalicilico 300 mg via oral dia.

* Acido Zoledrdnico: 4 mg via endovenosa mensualmente por 24 meses (o
Denosumab segun criterio médico).
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Ajustes de la dosis:
* Bortezomib:
° Por neurotoxicidad (Criterios de toxicidad CTCAE v 5.0) (70):

- Grado 1 con dolor o grado 2: Reducir a 1,0 mg/m* o cambiar a 1,3 mg/m2
una vez cada semana.

- Grado 2 con dolor o grado 3: Suspender hasta resolucién de los sintomas
y reiniciar a 0,7 mg/m2 por semana.

- Grado 4: Descontinuar.

o Por toxicidad hematoldgica:
-~ Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario > 25000 /mL.

° Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT >1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducir a 0,7 mg/m?en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m?* SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

* Lenalidomida:
° Por toxicidad hematoldgica:

- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.

- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.

- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN 2 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN > 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

° Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina — DCr — 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7,5 mg - 15 mg via
oral interdiario
- Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de
didlisis): 5 mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

* Dexametasona:
° Ante presencia de miopatia grado 2, toxicidad gastrointestinal grado 3,
delirio:
- Nivel -2: 20 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8, y 11.
- Nivel -3: 8 mg via oral o0 endovenosa. Dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12.
- Nivel -4: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8 y 11y 12.
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© Por toxicidad hematoldgica:
-~ Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario > 25000 /mL.

© Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT > 1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducir a 0.7 mg/m*en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m? SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.

Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (CRd) (100):

Medicamento Adm\iﬁ?sgrea e Dias de Protocolo
Carfilzomib 27 mg/m? Intravenoso 1,2,8,9,15,16
Lenalidomida 25 Mg Oral 134
Dexametasona 20 mg Oral o intravenoso 7% % 3’213?’ e

« La dosis descrita de carfilzomib se debe administrar entre los ciclos 2 al 12. En
el primer ciclo, los dias 1y 2 la dosis debe ser 20 mg/m?. A partir del ciclo 13,
hasta el 18, la dosis de carfilzomib debe ser los dias 1, 2, 15 y 16. Adicionalmente
se puede considerar el cambio del esquema de administracion de carfilzomib
a un esquema semanal basado en los datos de Moureu et al (100),
administrando 70 mg/m?, dias 1, 8 y 15 para ciclos cada 28 dias, administrando
20 mg/m? el primer dia del ciclo No 1. Se recomienda la administracién semanal
por un perfil de seguridad favorable.

Se recomienda una reduccion de la dosis de lenalidomida a 1omg VO dia en
pacientes con depuracidn de creatinina entre 30 a 50 ml/min.

Previo al inicio del protocolo se debe realizar una evaluar la funcién cardiaca,
se debe considerar que este protocolo estd contraindicado para pacientes
con FEVI menor al 40%.

» Se debe realizar una evaluacién de la depuracién de creatinina, se debe
considerar que este protocolo estd contraindicado para pacientes con
depuracién de creatinina menor a 30 ml/min.

» Se recomienda utilizar profilaxis para reactivacion de herpes zoster en
pacientes utilizando carfilzomib, con aciclovir a dosis de 200 a 400 mg VO cada
12 horas.

* El esquema se debe administrar en ciclos cada 4 semanas, ajustando las dosis
en ciclo No 1, 12 y suspendiendo carfilzomib después del ciclo No 18. Esta
duracién depende de la respuesta clinica y la tolerancia.
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Daratumumab, bortezomib, dexametasona (Drvd) (103):

Viade
Administracion

Dias de Protocolo

Medicamento

CICLO 1: dias 1, 8,
15, 22. CICLO 2 al
9: una dosis cada
tres semanas.
Infusion CICLO 10 hasta
intravenosa progresion o
toxicidad
inaceptable: una
dosis cada cuatro
semanas.

Daratumumab 16 mg/kg

Dias 1y 4 (semana
1); dias 8 y 11
(semana 2) los
ciclos 1al 8.

Bortezomib 1,3 mg/m? Subcutdneo

Administracién

los dias 1, 2, 4, 5,

Dexametasona 20 mg Oral o Intravenoso 8,9, 11,y 12, para
una dosis total de

160 mg por ciclo.

Para los pacientes mayores de 75 afios o con IMC menor de 18,5, se debe
considerar ajustar la dosis de dexametasona a 20mg semanal.

Para los pacientes mayores de 75 afios o con IMC menor de 18,5, se debe
considerar ajustar la dosis de daratumumab a 20mg semanal.

Se deberian dar 8 ciclos de 21 dias de daratumumab.

¢ La infusién de daratumumab siempre debe ir acompafiada de 20mg de
premedicacién con dexametasona oral o IV.

Para facilitar la administracién, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la
semana 1 se puede dividir en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg en el dia
1y 2.

o Las reacciones adversas relacionadas con la infusion se presentan en
aproximadamente el 40% de los pacientes con la primera infusién y entre 2-5%
en infusiones posteriores. Menos del 1% son grado 3-4. Las reacciones severas
relacionadas a la infusién pueden incluir broncoespasmo, disnea, edema
laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensién. Se deben seguir las
indicaciones sobre dilucién y velocidad de infusién del medicamento.

« Se deberia utilizar profilaxis para reactivacién de herpes zoster con aciclovir a
dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.
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« Se debe tener en cuenta siempre el uso de los siguientes medicamentos para
reducir el riesgo de eventos adversos asociados con la infusidn:

o Corticosteroide: se recomienda el uso de dexametasona intravenosa en la
primera infusién y oral posteriormente.

° Antipiréticos: 1000 mg de acetaminofén oral.

° Antihistaminico: 25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o
equivalente.

* Se debe revisar detalladamente las indicaciones para el manejo de eventos
adversos asociados con la infusidn del daratumumab y asegurarse de que el
personal paramédico que acompafiard la aplicacion tenga entrenamiento
especifico en el tema.

El daratumumab interfiere con la prueba de antiglobulina indirecta (Coombs
indirecto) que se utilizan para detectar anticuerpos a antigenos menores
necesarios para definir la compatibilidad en caso de requerir soporte
transfusional; por lo tanto, se recomienda realizar una genotipificacion de los
eritrocitos antes de iniciar manejo con daratumumab y avisar al banco de
sangre o centro transfusional de esta interferencia. La determinaciéon ABO y
Rh no se ve afectada.

Al evaluar la respuesta al protocolo, se recomienda tener en cuenta que el
daratumumab puede ser detectado en la electroforesis de proteinas e
inmunofijacién en suero, especialmente importante para MM IgG. Cuando se
sospeche la interferencia de daratumumab, se recomienda considerar el uso
de un ensayo de IF especifico para daratumumab.

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DrRd) (97):

Via de

Administracion Dias de Protocolo

Medicamento

CICLOS 1-2: dias 1,
8, 15, 22 (dosis
semanal, 8
semanas). CICLOS
3al6:dias1y15
(dosis cada dos
Infusion semanas, 16
intravenosa semanas). CICLO
7 en adelante,
una dosis cada
cuatro semanas,
hasta progresion
o toxicidad
inaceptable.

Daratumumab 16 mg/kg

Lenalidomida 25 mg Oral 1a21
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40 mg semanal.

Divida en dos 1a4,9a12y17a

Dexametasona

dosis, 20mg para
pre-medicar la

Oral o Intravenoso

20 (primeros dos
ciclos).

infusién de Tercer ciclo en
Daratumumab y adelante 40 mg
20mg al dia semanal.
siguiente.

La dosis de lenalidomida se ajusta a 10mg si la depuracidn de creatinina esta
entre 30-60mL/minuto.

Para los pacientes mayores de 75 afios o con IMC menor de 18.5, se debe
considerar ajustar la dosis de daratumumab a 20mg semanales.

La infusion de daratumumab siempre debe ir acompafiada de 20mg de
premedicacién con dexametasona oral o IV.

Para facilitar la administracion, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la
semana 1 se puede dividir en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg en el dia
1y2.

Las reacciones adversas relacionadas con la infusion se presentan en
aproximadamente el 40% de los pacientes con la primera infusién y entre 2-5%
en infusiones posteriores. Menos del 1% son grado 3-4. Las reacciones severas
relacionadas a la infusién pueden incluir broncoespasmo, disnea, edema
laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensién. Se deben seguir las
indicaciones sobre dilucidn y velocidad de infusién del medicamento.

Se deberfa utilizar profilaxis para reactivacién de herpes zoster con aciclovir a
dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.

* Se debe tener en cuenta siempre el uso de los siguientes medicamentos para
reducir el riesgo de eventos adversos asociados con la infusién:

o Corticosteroide: En caso de uso en combinacidon se recomienda el uso de
dexametasona intravenosa en la primera infusidn y oral posteriormente.

° Antipiréticos: 1000 mg de acetaminofén oral.

o Antihistaminico: 25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o
equivalente.

 Se debe revisar detalladamente las indicaciones para el manejo de eventos
adversos asociados con la infusidn del daratumumab y asegurarse de que el
personal paramédico que acompafara la aplicacion tenga entrenamiento
especifico en el tema.

* El daratumumab interfiere con las pruebas de antiglobulina indirecta
(Coombs indirecto) que se utilizan para detectar anticuerpos a antigenos
menores necesarios para definir la compatibilidad en caso de requerir soporte
transfusional; por lo tanto, se recomienda realizar una fenotipificacién de los
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eritrocitos antes de iniciar manejo con daratumumab y avisar al banco de
sangre o centro transfusional de esta interferencia. La determinacién ABO y
Rh no se ve afectada.

Al evaluar la respuesta al protocolo, se recomienda tener en cuenta que el
daratumumab puede ser detectado en la electroforesis de proteinas e
inmunofijacién en suero, especialmente importante para MM IgG. Cuando se
sospeche la interferencia de daratumumab, se recomienda considerar el uso
de un ensayo de IF especifico para daratumumab.

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (ERd) (104):

Medicamento

Via de

Dias de Protocolo

Administracion

Ciclos de 28 dias
hasta la
progresién de la
enfermedad o

Elotuzumab 40
mg via oral el
primer dia de la
semana

toxicidad
inaceptable. Dias
Infusidn 1, 8,15y 22
Elotuzumab 10 mg/kg intravenosa durante los
primeros dos
ciclos y luego en
losdias1y15a
partir del tercer
ciclo.
Lenalidomida 25 mg Oral 1a21
Dia desla e Dia de la infusidn:
. ms 8 mg
intravenosos y 28 intravenosos y 28
mg via oral. mg via oral.
Dexametasona Durante I.a Oral o Intravenoso Durante l.a
semana sin semana sin

Elotuzumab 40
mg via oral el
primer dia de la
semana

» Se debe premedicar de 30 a 90 minutos antes de la infusién de elotuzumab,
con difenhidramina (25 a 50 mg) o su equivalente, ranitidina (50 mg) o su
equivalente, acetaminofén (500 a 1000 mg) o su equivalente y profilaxis
tromboembdlica con heparina de bajo peso molecular, segun criterio del

médico tratante.

* La dosis de lenalidomida se ajusta a 1omg si la depuracién de creatinina esta
entre 30-60omL/minuto.

* Se deberia utilizar profilaxis para reactivacién de herpes zoster con aciclovir a
dosis de 200 a 400 mg VO cada 12 horas.
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o Posterior a la fase de induccidn se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida hasta la progresién de la enfermedad, hasta la aparicién de
eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente. El
mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

¢ La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.
La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa, los dias 1, 8, 15 y 22.

Ajustes de la dosis:
* Lenalidomida:
© Por toxicidad hematoldgica:

- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.

- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.

- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN = 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN > 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

o Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina - DCr - 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7,5 mg—15mg via
oral interdiario
- Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de
didlisis): 5 mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

e Dexametasona:
° Ante presencia de miopatia grado 2, toxicidad gastrointestinal grado 3,
delirio:
- Nivel -2: 20 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8, y 11.
Nivel -3: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11y 12.
Nivel -4: 8 mg via oral o endovenosa. Dias 1, 4, 8 y 11y 12.

o Por toxicidad hematoldgica:
- Neutropenia febril grado 3 o plaquetas < 10000 cels/mL: Suspender
durante 2 semanas hasta lograr recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
> 750 cels/mL y recuento plaquetario = 25000 /mL.

© Por hepatotoxicidad:

- Leve (BT < 1,0 veces del limite superior normal (LSN) o AST > LSN):
Ninguna.

- Moderada (BT > 1,5-3 veces LSN y AST > LSN): Reducir a 0.7 mg/m*en el
primer ciclo. Considerar descenso de dosis a 1,0 mg/m* SCT en los
siguientes ciclos basado en la tolerancia del paciente.

- Severo (BT > 3 veces LSN y AST > LSN): Igual a nivel de toxicidad
moderada.
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Decisidn sobre el tipo de recomendacion

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son

o No.
pequenos?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

¢La opcién es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.

Recomendacién No 10 ‘ Pregunta No: 6

Se recomienda que, en pacientes con estado funcional comprometido, que no
sean candidatos a terapia con tripleta, considerar el tratamiento con una dupleta
de IP (carfilzomib) o inmunomodulador (lenalidomida), mds esteroide.

Con base en la recomendacién formulada y segin la evidencia disponible, el
consenso de expertos recomienda las siguientes combinaciones de dupletas

(*Los esquemas no estan presentados en orden jerarquico, estdn ordenados
alfabéticamente):

* Cd (Carfilzomib, dexametasona)
* Rd (Lenalidomida, dexametasona)

Fuerza de la recomendacién Fuerte a favor

Calidad de la evidencia Moderada

Consideraciones adicionales:

Carfilzomib + Dexametasona (Cd) (102):

* Previo al inicio del protocolo se debe evaluar la funcién cardiaca, y considerar
que este protocolo esta contraindicado para pacientes con FEVI menor al 40%.
Se debe realizar una evaluacién de la depuracién de creatinina y considerar
que este protocolo estd contraindicado para pacientes con depuracién de
creatinina menor a 30 ml/min.

* En los pacientes en tratamiento con carfilzomib se recomienda utilizar
profilaxis para reactivacién de herpes zoster, con aciclovir a dosis de 200 a
400 mg VO cada 12 horas.

» El esquema se debe administrar en ciclos cada 4 semanas, ajustando las dosis
en el ciclo No 1. El esquema esta disefiado para dar tratamiento hasta la
progresién de la enfermedad. Esta duracidn depende de la respuesta clinicay
la tolerancia.
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Via de
Administracion

Dias de Protocolo

Medicamento

Carfilzomib 27 mg/m? Intravenoso 1,2,8,9,15,16

1’ 2, 8, 97 15) 167

Dexametasona 20 mg Oral o intravenoso 22y23

* Enelciclo No 1, los dias 1y 2 la dosis debe ser 20 mg/m?, y a partir del dia 8 del
ciclo No 1 se utiliza la dosis descrita. Se puede considerar el cambio del
esquema de administracién de carfilzomib a un esquema semanal basado en
los datos de Moureu et al (100), administrando 70 mg/m?, dias 1, 8 y 15 para
ciclos cada 28 dias, administrando 20 mg/m? el primer dia del ciclo No 1.

Lenalidomida, dexametasona (Rd) (64, 92):

Medicamento Adm‘iﬂ?sgrg AT Dias de Protocolo
Lenalidomida 25 mg Oral Dias 1al 21
Dexametasona 40 mg Oral ointravenoso  Dias 1, 8,15y 22

* Durante la induccidn se realizan ciclos de 28 dias hasta progresion.

» Posterior a la fase de induccidn se debe iniciar la fase de mantenimiento con
lenalidomida-dexametasona, hasta la progresion de la enfermedad, hasta la
aparicion de eventos adversos inaceptables o por disentimiento del paciente.

* El mantenimiento se realiza en ciclos de 28 dias.

* La dosis de mantenimiento de lenalidomida es de 10 mg via oral, los dias 1 al 21.

* La dosis de mantenimiento de dexametasona es de 40 mg via oral o
endovenosa, los dias 1, 8, 15 y 22.

* Tratamiento concomitante con: aciclovir o equivalente.
 Tratamiento concomitante con: Trimetoprim/Sulfametoxazol.
« Tromboprofilaxis: Acido Acetilsalicilico 300 mg via oral dia.

* Acido zoledrénico: 4 mg via endovenosa mensualmente por 24 meses (0
denosumab segun criterio médico).

Ajustes de la dosis:

» Lenalidomida:
° Por toxicidad hematoldgica:
- No iniciar el tratamiento si el RAN < 1000 cels/mL y/o plaquetas <
50000/mL.
- Trombocitopenia: Recuento < 25000 cels/mL, suspender por el resto del
ciclo. Al incrementar > 50000 cels/mL, disminuir un nivel de dosis en el
siguiente ciclo.
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- Neutropenia: Primer recuento < 500 cels/mL, suspender el tratamiento y
reiniciar cuando logre RAN = 1000 cels/mL. Descensos subsecuentes con
ascensos de RAN = 500 cels/mL, reducir un nivel de intensidad de dosis.

° Por disfuncién renal:
- Moderada (Depuracién de creatinina — DCr — 30-50 mL/min: 10 mg via
oral dia.
- Severa (DCr < 30 mL/min sin requerimiento de didlisis): 7.5 mg-15mg via
oral interdiario

Nefropatia en estado final (DCr < 30 mL/min con requerimiento de didlisis): 5
mg via oral dia, con dosificacién posterior a didlisis.

Decisidn sobre el tipo de recomendacion

Criterio (marco GRADE-EtD) Juicio del panel de expertos

Opciones: No se sabe, Varia, No,
Probablemente No, Probablemente
Si, Si.

¢Los recursos (costos) requeridos son

= 5 No.
pequenos?

¢La opcidn es factible de implementar? | Probablemente Si.

¢La opcién es aceptable para las partes

interesadas clave? Probablemente Si.
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