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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).
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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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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.

2.2 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.
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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
20 - e e e e e e =




3.
Resumen de
recomendaciones

por pregunta
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3.1 Pregunta clinica 1

(Cudl es la prueba de imagenes diagndsticas (Serie dsea completa, ;TAC corporal
de baja densidad, RMN, PET-TC) que ofrece el mayor rendimiento operativo
(sensibilidad y especificidad) para la deteccidn de enfermedad dsea, en un paciente
con nuevo diagndstico de MM?

Recomendacion 1: Se recomienda la realizacion de RMN (Corporal total, columna
total y pelvis o esquelética) o Tomografia por Emisidn de Positrones-TC (PET-TC), o
TAC corporal total de bajadosis (TCTBD), en comparacién conlaserie dsearadioldgica
para la deteccidn de enfermedad dsea en pacientes con mieloma multiple de novo.

Recomendacién Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Alta.

Preiunta clinica 2:

¢En pacientes con MM sintomatico considerados adecuados para trasplante, cual
es la efectividad y seguridad del trasplante autolégo comparado con no trasplante?

3.2

Recomendacion 2: Se recomienda realizar trasplante autoldgo 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 induccion.

Recomendacion Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.

3.3 Pregunta clinica 3:

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

Recomendacion 3: En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante,
se recomienda que la terapia de induccidn preferida sea una combinacién de un
inhibidor de proteosoma (IP: bortezomib), conunmedicamentoinmunomodulatorio
(talidomida, lenalidomida), o un alquilante (ciclofosfamida), o antraciclina
(doxorrubicina), mds dexametasona.
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Con base en la recomendacién formulada y segun 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)

Recomendacién Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.

3.4 Pregunta clinica 4:

¢(En pacientes en primera linea de tratamiento que han recibido un trasplante
autdlogo, cudl es la estrategia de mantenimiento postrasplante mas efectiva y
segura?

Recomendacion 4: Se recomienda la terapia de mantenimiento luego de trasplante
autdlogo en paciente con mieloma multiple ya que mejora la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global.

Recomendacidn Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Alta

Recomendacion 5: Se recomienda utilizar como terapia de mantenimiento
lenalidomida en combinacién o en monoterapia, o bortezomib en pacientes que
han recibido trasplante autdlogo de células madre ya que mejora la supervivencia
global y libre de progresion.

Recomendacién Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada

Recomendacion 6: Se sugiere el uso de talidomida como terapia de mantenimiento
luego de trasplante autdlogo en pacientes con mieloma multiple 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.

Recomendacién Débil a favor, Calidad de la evidencia: Alta
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Recomendacion 7: 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.

Recomendacién Débil a favor, Calidad de la evidencia: Alta.

3.5 Pregunta clinicas:

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

Recomendacion 8: Se recomienda como terapia de induccion en pacientes con
MM sintomatico No candidatos a trasplante, la combinacidon de un inhibidor
de proteosoma (IP: bortezomib), con un medicamento inmunomodulatorio
(lenalidomida), o un alquilante (melfaldn, ciclofosfamida), mds esteroide
(dexametasona, prednisona), o un inhibidor de proteosoma (IP: bortezomib), mas
adicién de un anticuerpo monoclonal (daratumumab), un alquilante (melfaldn), y
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, estan ordenados
alfabéticamente):

* Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD)

* Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

* Bortezomib, melfaldn, prednisona (VMP)

* Daratumumab, bortezomib, melfaldn, prednisona (DrvMP)
 Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Recomendacién Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.
Recomendacién 9: Serecomienda en pacientes con estado funcional comprometido,
considerar el tratamiento con una dupleta de inmunomodulador (lenalidomida)
mas esteroide.

Recomendacién Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.

Punto de buena practica clinica: La seleccion de la terapia de induccion debe

hacerse de acuerdo con una evaluacién objetiva del estado funcional del paciente y
sus comorbilidades.
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3.6 Pregunta clinica 6:

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

Recomendacion 10: Se recomienda en pacientes con MM sintomatico 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.

Recomendacion Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.

Recomendacion 11: 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 recomendacion formulada y segun la evidencia disponible, el
consenso de expertos recomienda las siguientes combinaciones de tripletas para
el tratamiento (*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)

Recomendacion Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.

Recomendacioni2:Serecomienda,enpacientesconestadofuncionalcomprometido,
que no sean candidatos a terapia con tripleta, considerar el tratamiento con una
dupleta de IP (carfilzomib) o inmunomodulador (lenalidomida), mas esteroide.

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

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

Recomendacion Fuerte a favor, Calidad de la evidencia: Moderada.
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Metodologia
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4.1 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.

4.2 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 situacién
de cada uno de los miembros del GDG. Los andlisis se presentan en el Anexo 1. Los
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conflictos de interés de los miembros del Comité ad hoc, fueron evaluados por los
otros tres miembros correspondientes.

4.3 Definicidon 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. Como se anotd previamente, se
refinaron con la participacién de un grupo de pacientes y cuidadores. El detalle del
alcance y los objetivos de la guia fueron descritos previamente en los apartados
correspondientes.

4.4 Formulacidn y refinamiento de la pregunta de investigacion

El grupo gestor del proyecto' formulé una aproximacidn 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
validé algunos de los puntos propuestos y ajusté 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. De forma
adicional, se establecieron algunos puntos que serian objeto de preguntas de
contexto y potenciales puntos de buena practica clinica. Estos aparecen incluidos en
la secuencia de las preguntas PICOT y en la presentacidn de las recomendaciones,
ya que estos conceptos se requieren para una adecuada comprension de estas. Las
preguntas PICOT finales se encuentran en el Anexo 2.

4.5 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

'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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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

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. Los resultados de la
calificacién de desenlaces se presentan en el Anexo 3.

4.6 Revision Sistematica de guias de practica clinica

Se llevé a cabo una revisién 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, como se observa en el Anexo 4. La busqueda de
GPC se complementd con una bidsqueda en bases electronicas como MEDLINE a
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través de la interfase Ovid y Embase a través la interfase Elsevier, ademads se realizé
busqueda manual y finalmente se consultd a los expertos temdticos del grupo
desarrollador.

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas para cada fuente de
informacidn consultada y sus resultados se presentan en el Anexo 5.

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. El nimero de
referencias identificadas en la busqueda de GPC se describe en el diagrama de flujo
PRISMA presentado en el Anexo 6.

4.7 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
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
listade 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 (herramienta 7), que estd orientada a determinar la
coherencia entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente guia, si
las guias seleccionadas establecian recomendaciones basadas en la evidencia, si
contaban con una metodologia para su desarrollo y si eran guias con una fecha de
publicacién inferior a tres afios (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 decisidon final. Los resultados de esta evaluacion se presentan en
detalle en el Anexo 7.

El ndmero de referencias bibliograficas, articulos y estudios revisados, excluidos y
seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA (Anexo 6).
Las referencias completas de las GPC incluidas y de las publicaciones excluidas en
la fase de seleccidn por texto completo, junto con las respectivas razones para su
exclusidn, se encuentran en el Anexo 8.
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4.8 Evaluacion de la calidad de las GPC

Una vez desarrollado el proceso de biusqueda de GPC, se realizd una seleccidn 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 adaptacion de la
evidencia, si tenia un puntaje superior al 60 % en los dominios de rigor metodoldgico
e independencia editorial(23). En el Anexo 9 se describen los juicios resultantes de
esta apreciacion critica.

Los resultados de la evaluacion de GPC con el instrumento AGREE Il, permitieron
orientar la decision del GDG de no incluir ninguna GPC en la presente guia.

4.9 Revision sistematica de literatura

Para cada pregunta se realizé una revision sistematica de revisiones® (en inglés
overview), incluyendo revisiones sistematicas de intervenciones o de estudios de
pruebas diagndsticas en el caso de la pregunta 1. Las busquedas 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 publicacion, 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 busqueda reportada en cada RS.

4.9.1 Criterios de elegibilidad

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

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

'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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- 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 la inclusién de ECC o estudios de pruebas
diagndsticas para la pregunta 1.

- Disefo: se priorizd la seleccidn de revisiones sistematicas
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.
Criterios de

inclusién - Formato de publicacidn: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacién completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no fueron
considerados debido a que la informacién reportada es
incompleta para evaluar su calidad metodoldgica,
ademads, 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 publicacién: Sin limite de idioma.

- Estado de publicacidn: 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 comparaciéon de interés y al menos
a un desenlace critico, segun la pregunta PICOT
previamente descrita.

Criterios de
exclusion

Ninguno

4.9.2 Busqueda de evidencia

Se llevé 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 busqueda, 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
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libre, se complementd con identificadores de campo, truncadores y operadores
booleanos, y se limitd, en algunos casos, empleando el filtro para identificar
revisiones sistematicas. Los detalles de la busqueda y sus resultados se presentan
en el Anexo 10.4

Ellistado dereferencias bibliograficas fue descargado enunabiblioteca del programa
EndNote®(21), donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

4.9.3 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Unavez se eliminaron las publicaciones duplicadas, se realizd la seleccidn de estudios
a partir del grupo de referencias preseleccionadas en la fase de tamizacién (aquellas
que cumplieron los criterios de inclusidn y no tuvieron ningtin criterio de exclusién
o aquellas, en las que el grupo investigador decidio 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 decision final.

La tamizacion de referencias y la seleccidon final de estudios se realizaron con la
herramienta Rayyan®(24). El niimero de referencias, estudios revisados, excluidos
y seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA ver Anexo 11.
La tabla de estudios excluidos por cada pregunta se encuentra en el Anexo 12.

4.9.4 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 metanalisis en red (NMA) se empled la herramienta adaptada al
espanol a partir de IQWiG (Version propuesta IETS, para evaluacién 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 actualizacion
de las busquedas de las revisiones sistematicas. En las preguntas en las que fue
necesario incluir ensayos clinicos aleatorizados (ECA), se evalud 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). En el Anexo 13 se describe el resumen de esta apreciacion critica.
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4.1

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).

Los perfiles de evidencia GRADE para cada una de las preguntas se presentan en el
anexo 14.

Diferencias entre el protocolo de busqueda y la revision

En la presente guia no se presentaron diferencias entre el protocolo de bisqueday
la revision. El protocolo de busqueda no estuvo disponible en un repositorio publico.
Fue difundido entre los miembros del GDG y entre el grupo de hematdlogos de la
ACHO que participaron mas adelante en los consensos de expertos.

4.12 Construccion del conjunto de la evidencia

Para la construccion del conjunto de la evidencia y dados los resultados de
baja calidad en la evaluacidon de guias de practica existentes, que limitaron su
inclusidn, 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 investigacidon 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.
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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.

4.13 Formulacion de las recomendaciones

La formulacidn de las recomendaciones se basd en el marco desarrollado por el
grupo GRADE, para trasladar la evidencia a la decisién o a larecomendacién (marcos
EtD). Esta metodologia, favorecid 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 laformulacién de la pregunta, la evaluacion de la evidencia y las conclusiones
basadas en dicha evidencia.

El GDG analizé el marco EtD y discutid los elementos clave para la formulacién de las
recomendaciones (incluyendo la definicién de su fuerza y direccién). Se concluyé
que los siguientes argumentos harian parte del analisis para su formulacién: analisis
de la calidad de la evidencia, magnitud de los efectos esperados, magnitud de
los efectos indeseables, analisis 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 recomendacidn. Para el analisis
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 presentacién 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:
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* ;Los recursos (costos) requeridos son pequefios?
e (Laopcidn es factible de implementar?
* ¢(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

En el anexo 16 se registro el tipo de recomendacion junto con los juicios para cada
criterio.

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 recomendacién preliminar propuesta por el grupo desarrollador.

Dentro de la discusion 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...
* Recomendacién débil a favor o débil en contra: Se sugiere...

En caso de que no se produjera un consenso en el panel, se procedid 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 la medida en que fue posible.
En todas las recomendaciones se lograron consensos.

4.14 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:

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

4.14.2 Seleccion de pacientes

Una vez fueron contactados y otorgaron su consentimiento para participar en el
proceso, se explicé en detalle su papel en el desarrollo de la GPC. Los pacientes
fueron invitados a las instalaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias de
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 presentd el objetivo, la metodologia y los aportes esperados
por parte de los pacientes, de acuerdo con el proceso metodoldgico.

4.14.3 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 reunién 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 dividid 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. Parala 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 recomendacidn. El andlisis de la participacion de los
pacientes y cuidadores se presenta en el anexo 15.

4.15 Revision por pares externos

Con el fin de realizar la validacidn externa de la GPC en los componentes tematicos y
metodoldgicos, se realizé el proceso que se describe a continuacion:
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4.15.1 ldentificacién y seleccion 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 evaluacion par de la GPC.

4.16 Proceso derevision

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 reportd 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 evaluacidn
con la aplicacién del instrumento AGREE I, definido internacionalmente para
determinar la calidad de las GPC. Los resultados de esta evaluacion se presentan en
el anexo correspondiente del presente documento.

4.17 Procesos de socializacion

Con el fin de conocer y valorar las observaciones y opiniones de un grupo amplio
de profesionales de la salud propuesto por la ACHO, se realizé difusidn a través
de correo electrénico de los documentos de alcance, objetivos, preguntas y
recomendaciones.

En eventos cerrados de la ACHO ya se han adelantdo procesos de socializacion de las
recomendaciones generadas como resultado del desarrollo de la GPC. Para el afio
2020 la ACHO ya ha definido con el grupo de expertos tematematicos del GDG un
calendario de socializacion de las recomendaciones finales. Asi mismo, el GDG esta
definiendo un conjunto de presentaciones en eventos regionales e internacionales,
en los que las recomendaciones sean susceptibles de ser presentadas.
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5.
Recomendaciones

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias




El apartado que se presenta a continuacidn incluye una serie de recomendaciones
basadas en evidencia, derivadas de un proceso derevision sistematica delaliteratura,
como se describio detalladamente en el apartado de métodos. La estructura incluye
el subtitulo de pregunta clinica, el resumen de la evidencia, las razones para las
recomendaciones, un formato que incluye la o las recomendaciones por pregunta,
y el marco de referencia EtD de GRADE.

Adicionalmente, se incluye una serie de preguntas de contexto que fueron
desarrolladas a juicio del grupo de expertos, que considerd su inclusion para dar
mayor claridad y profundidad al documento. En estas preguntas de contexto solo
se presenta una descripcidn narrativa de la informacion.

5.1 Pregunta de contexto 1:

(Cual es la definiciéon de mieloma muiltiple?

El mieloma mudiltiple (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 orgénico relacionado con la
neoplasia de células plasméticas (31). Elaumento del nimero de células plasmaticas
es mandatorio en el diagndstico; mientras que otros hallazgos como las lesiones
Oseas 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 érgano blanco (CRAB): Hipercalcemia (C), compromiso
de la funcion 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).

5.2 Pregunta de contexto 2:
B

¢Cudl 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).

5.3 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).

5.4 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))

5.5 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.

5.6 Pregunta clinica 1:

¢{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?

5.6.1 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.

5.6.2 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.

5.6.3 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.

5.7 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).

5.8 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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5.9 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).

5.10 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?

5.10.1 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.

5.10.2 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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5.10.3 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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5.11 Pregunta clinica 3:

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

5.11.1 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).

5.1.2 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.

5.11.3 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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5.12 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?

5.12.1 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).

5.12.2 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

ACHO - FUCS - HSJ




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

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

ACHO - FUCS - HSJ




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

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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5.12.3 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.

5.13 Pregunta clinica 5:
B e

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

5.13.1 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.

5.13.2 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.
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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.

3 CyBorD modificado: incluye la adicién de una tercera dosis de ciclofosfamida de 500 mg/m?al dia 15.
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5.13.3 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

ACHO - FUCS - HSJ
I L T I e e e e e e e _— 83



- 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.

5.14 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

5.15 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).

5.16 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?

5.16.1 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.

5.16.2 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.

5.16.3 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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i Via de ,
Medicamento Administracién Dias de Protocolo
Carfilzomib 27 mg/m? Intravenoso 1,2,8,9,15,16
Dexametasona 20mg Oral o intravenoso 12 gi 3’2135' 16,

* 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.

ACHO - FUCS - HSJ




6.
Asuntos de la
implementacion

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias




6.1 Generalidades de la implementacién de la guia

El tratamiento del mieloma muiltiple estd orientado por una serie de factores de
orden clinico, que determinan la mejor eleccion terapéutica, y que a pesar de que en
la actualidad existen diferentes esquemas y combinaciones, la supervivencia global
es aun heterogénea, en un rango que oscila entre los dos y los 10 afnos (14). Bajo
este contexto contar con una guia de practica clinica basada en la mejor evidencia
disponible, puede disminuir la heterogeneidad en la practica y contribuir al logro de
mejores desenlaces clinicos para estos pacientes.

Las recomendaciones aqui propuestas, han sido analizadas a la luz del contexto
colombiano, y para ellas se plantea un plan de implementacidon que permita su
identificacion, evaluacidn y seguimiento. Una adecuada implementacidn facilitard el
logro de los resultados en salud, para lo cual se requiere la articulacion del sistema
de salud, de tal suerte que las recomendaciones puedan ser llevadas a la practica
por parte de los prestadores de servicios de salud involucrados en la atencién de
este grupo de pacientes.

La propuesta de implementacion busca trasladar el conocimiento tedrico expresado
en las recomendaciones de la GPC a las decisiones y a las acciones que se realicen
frente a situaciones clinicas definidas. Para esto se requieren estrategias que
permitan reducir la resistencia al cambio, combinadas con estrategias que pueden
involucrar los niveles administrativo, financiero y educativo.

En este capitulo se presentan una serie de aspectos que deberan ser tenidos en
cuenta por parte de los grupos involucrados en la implementacién. Con base en
esto se espera que las recomendaciones incluidas en esta GPC puedan ser utilizadas
en la practica clinica teniendo en cuenta el contexto de su aplicacidn.

Para lograr que esta GPC responda a los propdsitos del proceso de implementacion
se requiere desarrollar procedimientos que incluyan:

* Recomendacidn de estrategias para la difusién, adopcién, diseminacion y
seguimiento de la GPC con base en la evidencia existente sobre su efectividad,
en diferentes ambitos de aplicacion y uso.

e Creacidon de escenarios y estrategias continias de educacion, consulta
y aprendizaje sobre las GPC que aseguren su adecuada utilizacion e
implementacion.

¢ Estimulo al uso de un sistema de seguimiento, evaluacién (clinico y de gestidn)
y control de la implementacion de la GPC, cuya ejecucién garantice identificar
sus tendencias, efectos, nivel de eficiencia y, congruencia con las politicas
institucionales y con el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad en Salud
(SOGQ).
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El presente plan se propone para un horizonte temporal de dos afios, de acuerdo
con la velocidad de apariciéon de nueva evidencia en este campo del conocimiento y
las dindmicas propias del SGSSS.

6.2 Objetivos

6.2.1 Objetivo general

Disminuir la variabilidad en la practica profesional por medio de las herramientas de
implementacidn de las recomendaciones de la GPC para el tratamiento del mieloma
multiple activo (sintomatico) en pacientes mayores de 18 afios, ya sean casos nuevos
o pacientes en recaida de la enfermedad.

6.2.2 Objetivos de laimplementacién

a. Desarrollar el plan de implementacion de la GPC para el tratamiento del mieloma
multiple activo (sintomatico) en pacientes mayores de 18 afos, ya sean casos
nuevos o pacientes en recaida de la enfermedad.

b. Identificar y caracterizar estrategias de implementacién para la GPC para el
tratamiento del mieloma muiltiple activo (sintomatico) en pacientes mayores
de 18 afios, ya sean casos nuevos o pacientes en recaida de la enfermedad.

c. Proponer mecanismos de medicion mediante el uso de un sistema de
seguimiento, evaluacion y control que permita identificar tendencias y valorar
el impacto en salud con la implementacion de la GPC para el tratamiento del
mieloma multiple activo (sintomatico) en pacientes mayores de 18 afios, ya
sean casos nuevos o pacientes en recaida de la enfermedad.

6.3 Alcance

La guia esta disefiada para ser consultada y aplicada por un conjunto de actores
del SGSSS que incluye: empresas aseguradoras del plan de beneficios, instituciones
prestadoras de servicios de salud, lared integral de servicios de salud, los prestadores
primarios y complementarios, los pacientes y usuarios del sistemaylos tomadores de
decisiones a diferentes niveles. Especificamente, dentro del grupo clinico asistencial
de usuarios potenciales se encuentran los 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 oncdlogas y profesionales en
formacion.
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Las recomendaciones son de interés para los centros asistenciales que
brindan cuidado a los pacientes con diagndstico de MM activo y para quienes
toman decisiones administrativas, tanto en el medio hospitalario como en las
aseguradoras, pagadores del gasto en la salud y en la generacién de politicas de
salud. Adicionalmente, las recomendaciones pueden ser de interés para pacientes
con MM activo, sus familiares y cuidadores. Finalmente, el sistema de ciencia y
tecnologia podra utilizar la informacién suministrada.

6.4 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacién

La presente propuesta estd basada en los planteamientos de la guia metodoldgica
para la elaboracién de guias de atencién integral en el sistema general de seguridad
social en salud colombiano en su versién actualizada (18).

6.4.1 Planificacién del proceso

La elaboracién de un plan de implementacién busca desarrollar una estrategia
que permita trasladar de forma efectiva las recomendaciones propuestas a la
practica cotidiana. En algunas ocasiones, la implementacion exige que se realicen
cambios o se desarrollen ajustes en la prestacion de los servicios de salud. Estas
modificaciones buscan incrementar la probabilidad de adherencia y aplicacién real
de las recomendaciones en la practica clinica. El plan de implementacién incluye
un ejercicio de priorizacién de recomendaciones, una identificacion de barreras y
facilitadores, un disefio de un plan de implementacién y la definicién de un conjunto
de indicadores de seguimiento y evaluacion de la implementacion.

6.4.1.1 Priorizacion de recomendaciones para trazar el plan de implementacion

Dado el nimero de recomendaciones generadas, se llevé a cabo un ejercicio de
priorizacién que permitid identificar potenciales recomendaciones trazadoras, que
permitieran enfocar el proceso de implementacién.

De acuerdo con la propuesta de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias
de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad
(GM) se empled la herramienta No. 13 Anexo 17.

Esta herramienta fue elaborada en conjunto con el GDG, con el fin de priorizar las
recomendaciones trazadoras. La recomendacidn seleccionada fue:
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Recomendacion 1: Se recomienda la realizacién 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 comparacién con la serie dsea radioldgica
para la deteccidn de enfermedad dsea en pacientes con mieloma multiple de novo.

6.4.1.2 ldentificacion de barreras y facilitadores

El ejercicio de priorizaciéon le permitid al GDG identificar una recomendacion
trazadora. Luego de ello, se procedié mediante la técnica de lluvia de ideas, a la
identificaciéon de potenciales barreras y facilitadores. Para efectos de la presente
guia, se considerd que una barrera es un factor que puede impedir, limitar o dificultar
que la recomendacidn pueda ser llevada a la practica obstaculizando su adopcidn.
De otra parte, se entiende que un factor facilitador es un elemento que incide de
forma positiva en el proceso de adopcidn de la recomendacion.

A continuacidn, se presenta la lista de potenciales barreras y facilitadores para la
recomendacion priorizada:

Recomendacion No.1

Recomendacion

Se recomienda la
realizacién 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
comparacién con
la serie 6sea
radioldgica parala
deteccion de
enfermedad 6sea
en pacientes con
mieloma multiple
de novo

Barrera

» Conocimiento por parte de
la comunidad cientifica
involucrada -en el manejo
de estos pacientes- de la
evidencia y recomendacién
para la deteccién dsea en
estos pacientes.

Facilitadores

* La ACHO sociedad cientifica
involucrada en el desarrollo
de esta GPC, estd
comprometida con la
capacitacién permanente de
sus agremiados.
Especificamente promovera
y  gestionard espacios
académicos de difusién de
las recomendaciones

* Disponibilidad de la
tecnologia recomendada
en los centros de atencién
de estos pacientes.

La habilitacion de las
instituciones que atienden
este tipo de patologia
deberd evaluar la capacidad
instalada que  permita
ofrecer alguna de |las
alternativas recomendadas.

* Red de prestadores
insuficiente para cubrir las
necesidades de las

tecnologias recomendadas.

Estimulos que faciliten la
inversion en las tecnologias
de salud requeridas para
prestar los servicios
recomendados.
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* Adherencia por parte del

*El apoyo de la Sociedad

personal involucrado a la | Cientifica directamente
recomendacion. implicada (ACHO), la
representatividad del
consenso, sumado a la

calidad metodoldgica de la
GPC, aumenta la credibilidad
y adherencia por parte de los
usuarios.

* Trdmites  administrativos |+ Agenda de trabajo con MSPS
que impiden o retardan el | para difundir las
acceso a estas tecnologias | recomendaciones y
de diagndstico. presentarlas a las EPS, para

ampliar su difusidn.

6.4..1.3 Estrategias identificadas para la implementacién de la guia de practica
clinica

Fases o componentes de la implementacion:

La implementacion es un proceso que puede completarse a partir de la ejecucion
de cuatro componentes que pueden darse de forma secuencial o simultdnea, y de
acuerdo con el contexto de aplicacion de la guia no necesariamente se deberian
realizar todos. Estos componentes son: difusién, divulgacién, implementacion y
adopcion (105).

 Difusion: Este componente se refiere a los procesos de distribucion de la
informacion (36). Para efectos de esta guia, se propone la difusién en medios
clasicos como son las reuniones o eventos formales de presentacion a nivel
institucional, nacional, regional, o internacional de los grupos vinculados con el
desarrollo de esta guia, principalmente los definidos por la ACHO, asi como los
espacios académicos que los investigadores consideren pertinentes.

¢ Divulgacién: Esta fase hace referencia a la comunicacién y el desarrollo de
actividades que buscan mejorar el conocimiento o las habilidades de los usuarios
blanco de la guia, prestadores de servicio y pacientes (36). En este componente
se propone el desarrollo de una serie de actividades de profundizacién en
modalidad de taller, promovidas por la ACHO y con la participaciéon de los
investigadores de la guia.

* Implementacion: El objetivo de esta fase es trasladar las recomendaciones al
entorno de la prestacién de servicios de salud (36). Dado el alcance de este
componente, se propone un ejercicio inicial con las autoridades del MSPS,
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poniendo a disposicion de la entidad los resultados de la guia para que desde
alli se dinamice esta fase del proceso. No obstante, dado el papel gremial de
la ACHO y su nivel de influencia sobre los profesionales vinculados, se espera
que en la medida en que la presente guia ha sido una construccion colectiva
de un grupo representativo de los hematdlogos del pais, las recomendaciones
emanadas sean adecuadamente aplicadas e implementadas en la practica
habitual.

e Adopcion: Se refiere a la decisién de cambiar la practica clinica, en la misma
direccién de las recomendaciones de la guia de practica clinica (36). El ejercicio
desarrollado por la ACHO, en compania de la academia, bajo niveles de
elevada calidad técnica y metodoldgica, sumado a procesos de participacion
transparentes, basados en la evidencia, pero tomando en cuenta el contexto
local, ha permitido lograr un producto que esta a disposicion del cuerpo de
profesionales interesado. La ACHO y los investigadores, estan a disposicion del
ente rector MSPS, para cooperar en las actividades que consideren pertinentes
para apoyar el proceso de implementacion y adopcidn de las recomendaciones
por parte de los usuarios potenciales de la presente guia.

Los objetivos de laimplementacidn satisfactoria de la guia de practica clinica para el
tratamiento del mieloma muiltiple, desde una perspectiva de los sistemas de salud,
son:

* Mejoramiento de la salud (de manera equitativa)

* Proteccidn financiera

* Mejoramiento de la calidad de la atencidn en salud
* Mejoramiento del desempefio del sistema de salud

El éxito en la implementacién de las recomendaciones emanadas en esta guia
de practica clinica depende de la articulacion de los actores involucrados y de la
participacion del ente rector, teniendo en cuenta las politicas existentes, normativas
asociadas, practicas de habilitaciony recursos disponibles. Adicionalmente, depende
del nivel de apoyo alcanzado con las agencias y organizaciones potencialmente
involucradas. En ese sentido, un gran paso es el compromiso de la ACHO vy los
diferentes profesionales agremiados, vinculados directamente con el desarrollo de
la presente guia.

Seleccién de herramientas de implementacién y actividades de diseminacion

En el apartado anterior se discutieron las fases de la implementacidn y luego de
identificadas las barreras y los facilitadores de la implementacidn se discutieron con
el grupo desarrollador las estrategias de diseminacion mas adecuadas de acuerdo
con los recursos disponibles. Existen una serie de estrategias para la diseminacién
de las GPC (106, 107), dentro de las que vale la pena puntualizar las siguientes:
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* Actividades de educacién médica continuada, con profesionales involucrados
en el manejo de estos pacientes, promovidas por ACHO.

* Disefio de aplicaciones interactivas que permitan la adherencia a las
recomendaciones.

* Diseflo e implementacion de recursos interactivos basados en las
recomendaciones de la GPC.

 Sistemas electrénicos de apoyo a la toma de decisiones.

¢ Disefio derecordatorios en historia clinica electrdnica, basados en el diagndstico
del paciente.

 Auditoria/retroalimentacidon y revisién por pares.

* Medios de comunicacién masiva y estrategias de difusion.

¢ Distribucién de materiales educativos.

* Otras estrategias combinadas.

6.4.2 Vigilancia del progreso de laimplementacién

El proceso devigilanciarequiere mediciones periddicas de un conjunto deindicadores
que permitan conocer el nivel de cumplimiento y el grado de implementacion
de la guia, por parte de los usuarios potenciales, las entidades regulatorias y las
instituciones involucradas con la prestacién de los servicios relacionados (108).

La vigilancia es dindmica y los indicadores deben ajustarse periédicamente de
acuerdo con las necesidades del contexto y del entorno de la enfermedad. En el
siguiente apartado se presentan los indicadores de seguimiento clinico propuestos
por el GDG.

6.4.2.1 Seleccion de mecanismos de evaluacion y control
De forma complementaria a los indicadores propios del SGSSS relacionados con la
condicién de interés, se propone un conjunto de indicadores de seguimiento clinico

para la recomendacion priorizada.

Tabla. Indicadores del proceso de implementacion de la guia de practica clinica
(GPC) para el tratamiento del MM

Recomendacion No 1

Nombre del indicador Proporcidn de pacientes con diagndstico de MM de
novo en quienes se realizaron pruebas de deteccidn
de enfermedad désea al momento del diagndstico.

Tipo de Indicador Proceso
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Definicion

Numerador

Denominador

Objetivo

Periodicidad
Unidad de medida

Fuente

Recomendacion

Nombre del indicador

Tipo de Indicador

Definicion

Numerador

multiple.
Version completa. Colombia - 2020.
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Estima el porcentaje de pacientes con MM de novo
que fueron llevados a pruebas de deteccién de
enfermedad dsea al momento del diagndstico.

Numero de pacientes con diagndstico de MM de
novo que fueron llevados a pruebas de deteccidn de
enfermedad désea al momento del diagndstico, en el
periodo.

Numero total de pacientes con diagndstico de MM
de novo en el periodo.

Evaluar y conocer el nivel de utilizacién de pruebas
de deteccién de enfermedad dsea en pacientes con
MM de novo, al momento del diagndstico.

Semestral.

Porcentaje.

Registros clinicos.

No 1

Proporcidn de pacientes con diagndstico de MM de
novo en quienes se realizd alguna de las siguientes
pruebas de deteccién de enfermedad dsea al
momento del diagndstico: TAC corporal de baja
dosis, Tomografia por emisién de
positrones-corporal total, RMN corporal total,
columna total y pelvis, o esquelética.

Proceso

Estima el porcentaje de pacientes con MM de novo
que fueron llevados a alguna de las siguientes
pruebas de deteccién de enfermedad dsea al
momento del diagndstico: TAC corporal de baja
dosis, Tomografia por emisién de
positrones-corporal total, RMN corporal total,
columna total y pelvis, o esquelética.

Numero de pacientes con diagndstico de MM de
novo que fueron llevados a a alguna de las siguientes
pruebas de deteccién de enfermedad dsea al
momento del diagndstico: TAC corporal de baja
dosis, Tomografia por emision de
positrones-corporal total, RMN corporal total,
columna total y pelvis, o esquelética.
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Denominador Numero total de pacientes con diagndstico de MM
de novo en el periodo.

Objetivo Evaluar y conocer el nivel de utilizacién de pruebas
de deteccién de enfermedad dsea en pacientes con
MM de novo, al momento del diagndstico.

Periodicidad Semestral.

Unidad de medida Porcentaje.

Registros clinicos.

6.4.3 Consideraciones futuras de la implementacién

La deteccidon de la enfermedad dsea en los pacientes con MM al momento
del diagndstico es un elemento fundamental para el enfoque terapéutico y el
prondstico de los pacientes. Es fundamental la estandarizaciéon de esta practica
entre los profesionales involucrados, de tal forma que se obtengan los mejores
resultados clinicos posibles con estos pacientes. Se requieren esfuerzos de los
actores involucrados, para facilitar el acceso de estos pacientes a las tecnologias de
diagndstico requeridas.

De forma complementaria se requiere un escaneo de horizonte permanente a las
nuevas terapias farmacoldgicas que actualmente se estan probando para el manejo
de cada una de las fases y niveles de compromiso de los pacientes con MM, ya que
de estos resultados se desprenderan cambios en las recomendaciones emanadas
con implicaciones en la practica y en la implementaciéon soportando incluso la
construccién de futuras recomendaciones.
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8.1 Anexo1.Informedelprocesoparticipativoparalaconformacion
del grupo desarrollador

Para este proyecto se adelantaron diferentes procesos que se describen a
continuacion:

* Se identificé un grupo de profesionales médicos especialistas en hematologia
expertos en el diagndstico y tratamiento de mieloma muiltiple, pertenecientes
a la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia ACHO, quien avalé la
participacion y realizacion de esta guia.

* De la misma forma, fueron contactados e invitados a participar un grupo
pacientes con diagndstico de mieloma muiltiple, quienes estuvieron presentes
tanto en la socializacion de objetivos y alcances de la guia, como en los
resultados y presentacion de las recomendaciones. La informacidn de contacto
fue suministrada por la ACHO.

* Para la constitucidn del grupo metodoldgico, se invitaron profesionales de la
salud conformaciénenepidemiologia, con experienciaenlaelaboracion de guias
de practica clinica, quienes hubieran participado en el desarrollo de una GPC
previa dentro del grupo desarrollador o como parte del grupo metodoldgico.

¢ Conelfin de garantizar trasparencia en este proceso, se llevd a cabo unareunién
de inicio de la GPC en donde se socializé y fueron explicados los formatos de
declaracion de conflicto de interés, estos documentos se estructuraron de
acuerdo con los propuestos por el IETS. Estos formatos fueron diligenciados
y firmados por cada uno de los integrantes del grupo desarrollador. De la
misma forma, se solicitaron las hojas de vida para garantizar la idoneidad de los
participantes.

* Los formatos de conflicto de interés con la informacién declarada por cada
participante fueron revisados y analizados por un comité, quien, en una
matriz, calificé los potenciales conflictos de interés (inexistentes, probables o
confirmados), para asegurar una adecuada participacion en el desarrollo de la
GPC. Para esta calificacidn fue utilizada la siguiente matriz propuesta por el IETS.

Categoria Definicién Implicacién

A Identifica el conflicto como INEXISTENTE. | Se permite la
Esta condicidn ocurre cuando la persona | participacion de Ia
no declara ningun interés particular o | persona en la totalidad
cuando se declara algin interés que no | de las actividades para
guarda ninguna relacion con el tema en | las que fue convocada o
discusién o en deliberacion. requerida.
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Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicidn ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a
consideracién del comité, podria afectar
la independencia de la persona de alguna

Se permite una
participacién limitada
en los procesos en los
que se identifique que
su participacién no

manera, pero que no le impide | estard afectada por el
completamente su participacion en | conflicto.
algunas etapas del proceso.

C Identifica el conflicto como | No se permite Ia
CONFIRMADO. Esta situacion ocurre | participacion de la
cuando el comité identifica un claro | persona en el
conflicto de los intereses de la persona | desarrollo de una
con el proceso en cuestion. temadtica especifica o de

todas las tematicas
debido a la naturaleza
de sus intereses.

www.iets.org.co/quienes-somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf

Resultados de evaluacion de conflicto de interés
Una vez fue revisado cada formato, si el comité consideraba pertinente contactaba
al firmante para preguntar o detallar aspectos diligenciados. A continuacién, se

describe la calificacidn asignada a cada participante segun su funcién

Calificacion de conflicto de intereses, de expertos clinicos

Nombre Formacion Calificacién Observaciones
Virginia Abello Hematdloga A Ninguna
Leonardo Enciso Hematdlogo A Ninguna
William Mantilla Hemato-oncdlogo A Ninguna
Guillermo Ledn Hematdlogo A Ninguna
Daniel Espinosa Hematdlogo A Ninguna

Calificacién de conflicto de intereses, de epidemidlogos

Nombre Formacién Calificacion Observaciones
Guillermo Sanchez Hematdlogo A Ninguna
Diana Buitrago Garcia Hematdloga A Ninguna
Carlos A. Castro Hematdlogo A Ninguna
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Calificacién de conflicto de intereses, de responsable del proceso participativo de
pacientes

Nombre Formacion Calificacion Observaciones

Ada Maria Sédnchez Psicéloga A Ninguna

8.2 Anexo 2. Preguntas con estructura PICOT

Diagnéstico
1. Preguntade revision 1

(Cudl es la prueba de imagenes diagndsticas (Serie sea completa, TAC corporal de
baja densidad- TCTBD, RMN, PET-TC) que ofrece el mayor rendimiento operativo
(sensibilidad y especificidad) para la deteccion de enfermedad 6sea, en un paciente
con nuevo diagndstico de MM?

Poblacién Paciente adulto con nuevo
diagndstico de MM, en quien se desea
establecer la presencia de enfermedad
Osea

Los pacientes que son candidatos al uso
de las intervenciones bajo estudio

Intervenciones Serie dsea radioldgica

. . PET-TC
Los pacientes que son candidatos al uso RMN

de las intervenciones bajo estudio TAC corporal baja densidad

Comparaciéon Comparaciones entre las pruebas
existentes
Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicidn de salud, que
son comparables con las tecnologfas
de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control
Desenlaces Exactitud diagndstica
Sensibilidad
(delinglés outcomes) Especificidad
Los componentes del estado clinico o Cociente de probabilidad positivo
funcional de los pacientes, que son Cociente de probabilidad negativo
atribuibles al uso de las tecnologias Eventos adversos
(incluyendo los efectos benéficos y Aceptabilidad por el paciente

dafinos)

ACHO - FUCS - HSJ




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

Tipo de estudio * Revisiones sistemdticas de diagndstico.
Los disefos epidemioldgicos  Estudios de evaluacion de pruebas
seleccionados para dar respuesta ala diagndsticas
pregunta de investigacion

Trasplante
2. Preguntaderevision 2:

¢En pacientes con mieloma multiple sintomatico considerados adecuados para
trasplante, cudl es la efectividad y la seguridad del trasplante autdlogo comparado
con no trasplante?

Poblacién Paciente adulto con nuevo diagndstico
de MM activo
Los pacientes que son candidatos al uso
de las intervenciones bajo estudio
Intervenciones Trasplante autdlogo de células madre
Las tecnologias en salud de interés
Comparacion No recibir trasplante
Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicién de salud, que
son comparables con las tecnologias
de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control
Desenlaces Supervivencia libre de progresién
Supervivencia global.
(delinglés outcomes) Mortalidad
Los componentes del estado clinico o Eventos adversos
funcional de los pacientes, que son Aceptabilidad por el paciente
atribuibles al uso de las tecnologias Calidad de vida
(incluyendo los efectos benéficos y
dafinos)
Tipo de estudio * Revisiones  sistematicas incluyendo
revisiones sistematicas con metanalisis
Los disefios epidemioldgicos de comparaciones indirectas
seleccionados para dar respuesta a la
pregunta de investigacion * Ensayos clinicos controlados
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Induccion

3. Preguntaderevisién 3:

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

Poblacion

Los pacientes que son candidatos al uso
de las intervenciones bajo estudio

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Comparacién

Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicién de salud, que
son comparables con las tecnologias

de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control

Desenlaces

(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias
(incluyendo los efectos benéficos y

dafinos)

Tipo de estudio

Los disefios epidemioldgicos
seleccionados para dar respuesta a la
pregunta de investigacion

Mantenimiento

Pregunta de revisién 4:

Pacientes adultos con nuevo
diagndstico de MM activo candidatos a
trasplante

Terapia sistémica disponible:
Nuevos: Talidomida, Lenalidomide
Inh Proteosoma: Bortezomib
Ciclofosfamida

Carfilzomib

Quimioterapia combinada

Comparaciéon entre las

existentes

opciones

Supervivencia libre de progresion
Supervivencia global.

Mortalidad

Eventos adversos

Aceptabilidad por el paciente
Calidad de vida

Tasas de respuesta

Revisiones sistematicas incluyendo
revisiones sistematicas con metanalisis
de comparaciones indirectas

» Ensayos clinicos controlados

(Enpacientesenprimeralineadetratamiento que hanrecibido untrasplanteautdlogo,
cudl es la estrategia de mantenimiento postrasplante mas efectiva y segura?
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Poblacion

Los pacientes que son candidatos al uso
de las intervenciones bajo estudio

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Comparacion

Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicidn de salud, que
son comparables con las tecnologias

de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control

Desenlaces

(delinglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias
(incluyendo los efectos benéficos y

dafinos)

Tipo de estudio

Los disefios epidemioldgicos
seleccionados para dar respuesta a la
pregunta de investigacion

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

Paciente adulto con MM en primera
linea de tratamiento que han recibido
un trasplante autdlogo

Tratamiento sistémico disponible de
mantenimiento:

Lenalidomida

Bortezomib

Talidomida

Dexametasona

Interferén

Ixazomib

Comparaciéon entre las
existentes
No intervencién

Placebo

opciones

Supervivencia libre de progresion
Supervivencia global

Mortalidad

Eventos adversos

Aceptabilidad por el paciente
Calidad de vida

Revisiones sistematicas incluyendo
revisiones sistematicas con metanalisis
de comparaciones indirectas

* Ensayos clinicos controlados

Tratamiento de los pacientes que no son candidatos a trasplante

Pregunta de revisién 5:

¢En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante, cudl es el tratamiento

de primera linea mas efectivo y seguro?
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Poblacion Pacientes adultos con nuevo
diagndstico de MM  activo, no

Los pacientes que son candidatos al uso candidatos a trasplante

de las intervenciones bajo estudio

Intervenciones Terapia sistémica disponible:
Nuevos: Talidomida, Lenalidomide
Inh Proteosoma: Bortezomib
Ciclofosfamida

Carfilzomib

Melfalan

Daratumumab

Bendamustine

Otros: Dexametasona
Quimioterapia combinada

Las tecnologias en salud de interés

Comparacién Comparaciéon entre las opciones
existentes
Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicidn de salud, que
son comparables con las tecnologias
de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control
Desenlaces Supervivencia libre de progresién
. Supervivencia global
(del inglés outcomes) Mortalidad

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias
(incluyendo los efectos benéficos y

dafinos)

Eventos adversos
Aceptabilidad por el paciente
Calidad de vida

Revisiones sistematicas incluyendo
revisiones sistematicas con metanalisis

Los disefios epidemioldgicos de comparaciones indirectas
seleccionados para dar respuesta ala

pregunta de investigacién « Ensayos clinicos controlados

Tipo de estudio

Tratamiento en pacientes con mieloma refractario o en recaida a tratamientos de primera linea
Pregunta de revision 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?
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Poblaciéon

Los pacientes que son candidatos al uso
de las intervenciones bajo estudio

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Comparacién

Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicidn de salud, que
son comparables con las tecnologias

de interés, o aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas como
grupo de control

Desenlaces

(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias
(incluyendo los efectos benéficos y

dafinos)

Tipo de estudio

Los disefios epidemioldgicos
seleccionados para dar respuesta a la
pregunta de investigacion

Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma

multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

Pacientes adultos con MM refractario a
primera linea de tratamiento o en
recaida

Lenalidomida
Bortezomib
Panobinostat
Carfilzomib
Ixazomib
Elotuzumab
Daratumumab
Pomalidomide
Vorinostat
Bendamustine
Talidomida
Melfalan
Dexametasona
Doxorubicina liposomal pegilada

Otras terapias
No tratamiento
Tratamiento estandar

Supervivencia libre de progresion
Supervivencia global.

Mortalidad

Eventos adversos

Aceptabilidad por el paciente
Calidad de vida

Revisiones sistematicas incluyendo
revisiones sistematicas con metanalisis
de comparaciones indirectas

» Ensayos clinicos controlados
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8.3 Anexo 3. Resultados de la priorizacion de desenlaces

(Cudl es la prueba de imdgenes diagndsticas (Serie dsea completa, TAC corporal de baja
densidad-TCTBD, RMN, PET-TC) que ofrece el mayor rendimiento operativo (sensibilidad y
especificidad) para la deteccién de enfermedad dsea, en un paciente con nuevo diagndstico
de MM?

Desenlace |Experto1 |Expertoz Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Paciente | Consenso

I_Exac’c,itl{d Critico
diagndstica
Sensibilidad Critico
Especificidad Critico
Cociente de
probabilidad Importante
positivo
Cociente de
probabilidad Importante
negativo
Eventos Importancia
adversos limitada
Cociente de
probabilidad Importante
negativo

¢En pacientes con mieloma multiple sintomatico considerados adecuados para trasplante,
cudl es la efectividad y seguridad del trasplante autolégo comparado con no trasplante?

Desenlace | Experto1 | Experto 2 |Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Paciente Consenso
Supervivencia
libre de Critico
progresién
Supervivencia
global Importante
Mortalidad Critico
Eventos
adversos Importante
Aceptabilidad
por el Importante
paciente
Calidad de .
vida Critico
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(En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, cudl es el tratamiento de
primera linea (induccién) mas efectivo y seguro?

Desenlace

Experto 1

Experto 2 | Experto 3 | Experto 4

Experto 5 | Paciente Consenso

Supervivencia
libre de 8 9 8 8 8 8 Critico
enfermedad
Supervivencia o
global 7 6 6 9 8 7 Critico
Mortalidad 6 7 6 6 6 6 Importante
Eventos fei
adversos 8 9 7 6 5 7 Critico
Aceptabilidad
por el 6 6 7 5 5 7 Importante
paciente
Calidad de o
vida 6 9 8 6 6 7 Critico
Tasa de -
respuesta’ 8 7 5 7 7 7 Critico

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

Desenlace | Experto1|Experto 2 |Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Paciente Consenso
Supervivencia
libre de 9 9 8 9 8 9 Critico
enfermedad
Supervivencia
global 6 6 5 8 6 6 Importante
Mortalidad 6 7 5 6 6 6 Importante
Eventos -
adversos 8 9 7 6 7 7 Critico
Aceptabilidad
por el 6 6 5 5 7 7 Importante
paciente
Calidad de -
vida 7 9 8 6 7 7 Critico

5 Con base en el reporte hecho por cada autor.
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¢En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante, cudl es el tratamiento de
primera linea mas efectivo y seguro?

Desenlace | Experto1 | Experto 2 |Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Paciente | Consenso
Supervivencia
libre de 8 9 7 9 8 8 Critico
enfermedad
Supervivencia o~
global 7 7 5 8 7 7 Critico
Mortalidad 7 8 5 7 6 7 Critico
Eventos
adversos 6 7 5 6 7 6 Importante
Aceptabilidad
por el 6 6 7 6 7 7 Critico
paciente
Calidad de -,
vida 6 9 8 7 7 7 Critico

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

Desenlace

Experto 1

Experto 2 | Experto 3 | Experto 4 | Experto 5 | Paciente

Consenso

Supervivencia
libre de 8 9 7 9 8 8 Critico
enfermedad
Supervivencia o
global 7 % 5 8 7 7 Critico
Mortalidad 6 7 5 7 6 6 Importante
Eventos -
adversos 8 9 7 7 7 8 Critico
Aceptabilidad
por el 6 6 7 5 7 7 Importante
paciente
Calidad de
vida 7 9 8 6 7 7 Importante
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8.4 Anexo 4. Fuentes para la busqueda de GPC

Fuente

Direccion electronica

Tipo de fuente |

GIN (Guideline International

http://www.g-i-n.net/library/int

Clinical Excellence)

Orgapismos Network) ernational-guidelines-library
recopiladores
deGuias - jjasALUD https://portal.guiasalud.es/
AHR http://lwww.ahrg.gov
Organismos Q pil a8
que ec‘l:l,lzoran NICE (National Institute for https://www.nice.org.uk/guida

nce

SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)

http://www.sign.ac.uk/

Institute for Clinical Systems
Improvement

https://www.icsi.org/guidelines/

American Collegue of
Physicians

https://www.acponline.org/cli
nical-information/guidelines

Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud

https://cenetec-difusion.com/g
pc-sns/

Australian Clinical Practice
Guidelines

https://www.clinicalguidelines.
gov.au/

New Zealand Guidelines Group

http://www.moh.govt.nz/note
book/nbbooks.nsf/mohwebse
arch?readform

Bases de datos
especializadas

LILACS http://lilacs.bvsalud.org/es/
MedLine https://ovidsp.ovid.com/
EMBASE http://www.embase.com/

Motores de
busqueda
genéricos

Google Scholar

http://scholar.google.com/
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8.5 Anexo 5. Estrategias de Busqueda de guias de priactica clinica

ORGANISMOS COMPILADORES

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos GIN

Plataforma GIN

Fecha de busqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda Multiple Myeloma OR Kahler

Referencias identificadas 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos GUIASALUD

Plataforma GUIASALUD

Fecha de busqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda Mieloma multiple

Referencias identificadas 0
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ORGANISMOS ELABORADORES DE GPC

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Nueva

NICE

NICE

Octubre de 2018

Sin restriccion

Sin restriccidon

Ninguno

Multiple Myeloma OR Kahler

138

Nueva

AHRQ

AHRQ

Octubre de 2018

Sin restriccion

Sin restriccion

Ninguno

"multiple myeloma AND guideline*"

0o
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Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bisqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

ACHO - FUCS - HSJ

Nueva

SIGN

SIGN

Octubre de 2018

Sin restriccidon

Sin restriccion

Ninguno

Multiple Myeloma OR Kahler

0

Nueva

Institute for Clinical Systems Improvement

Institute for Clinical Systems Improvement

Octubre de 2018

Sin restriccion

Sin restriccion

Ninguno

Multiple Myeloma OR Kahler

(o]
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multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de busqueda
Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Nueva

American College of Physicians

American College of Physicians

Octubre de 2018

Sin restriccidon

Sin restriccion

Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda Multiple Myeloma OR Kahler
Referencias identificadas 0
Tipo de busqueda Nueva

Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud

Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud

Octubre de 2018

Sin restriccion

Sin restriccidon

Ninguno

mieloma multiple

ACHO - FUCS - HSJ

149




Tipo de bisqueda

Base de datos
Plataforma
Fecha de busqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites
Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

ACHO - FUCS - HSJ

Nueva

Australian Clinical Practice Guidelines

Australian Clinical Practice Guidelines

Octubre de 2018

Sin restriccidon

Sin restriccion

Ninguno

Multiple Myeloma

Nueva

New Zealand Guidelines Group

New Zealand Guidelines Group

Octubre de 2018

Sin restriccidon

Sin restriccidon

Ninguno

Multiple Myeloma OR Kahler




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

BASES DE DATOS

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos Ovid MEDLINE(R) 1946 to present

Plataforma OVID

Fecha de busqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda 1 Multiple Myeloma.ti,ab.

2 exp Multiple Myeloma/

3 Neoplasms, Plasma Cell/

4 exp Plasmacytoma/

5 (myeloma* or plasmacytoma).tw.
6 (plasma cell* adj3 (cancer* or
neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥)).tw.

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/

10 or/1-8

11 exp Practice Guidelines as Topic/
12 (practice adjs5 guideline$).ti,ab.
13 Practice Guideline.pt.

14 or[11-13

15 10and 14

16 limit 15 to yr="2008 - 2018"

Referencias identificadas 328

ACHO - FUCS - HSJ




Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Embase.com

Fecha de bisqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda #1'multiple myeloma'
#2 'multiple myeloma':ab,ti

#3 'plasmacytoma’

#4 'neoplasms, plasma cell'

#5 myeloma*

#6 kahler*

#7 plasma:ab,ti AND ((cell*
NEAR/3 (cancer* OR neoplas* OR
oncolog* OR malignan* OR tumo?r#*
OR carcinoma* OR
adenocarcinoma¥®)):ab,ti)

#8 kahler*

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR
#6 OR #7 OR #8

#10 'practice guideline' 359424

#11 practice NEAR/5 guidelines$
#12 #10 OR #11

#13 #9 AND #12

#14 #13 AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)
#15 #13 AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
(2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR
2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR
2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR
2017:py OR 2018:py)

Referencias identificadas 411

ACHO - FUCS - HSJ




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

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual de Salud (BVS)

Fecha de busqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

(tw:(mieloma multiple)) AND (tw:(guia

Estrategia de busqueda de practica clinica))

Referencias identificadas 2

OTROS RECURSOS

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Google Académico

Plataforma Google

Fecha de bisqueda Octubre de 2018

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Sin restriccion

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda multiple myeloma AND guideline

Referencias identificadas 1

ACHO - FUCS - HSJ




8.6 Anexo 6. Diagrama PRISMA de seleccién de guias de practica

clinica
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante otros métodos
bases de datos de busqueda
(n=906) (n=6)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=902)
Referencias tamizadas . Referencias excluidas
(n=902) (n=872)
Documentos revisados D luid
en texto completo — ocument_o;zexc ulaos
(n=902) (n=22)

Razones de exclusion GPC

GPC evaluadas Baja calidad metodoldgica=7
(n=8) No responde a las preguntas
l planteadas para la CPG=7

GPCincluidas
(n=0)

8.7 Anexo 7. Seleccidn de guias de practica clinica herramienta 7
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Nombre de la guia

Criterios de la busqueda

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

Comentarios

Myeloma: ASCO and CCO
Joint Clinical Practice
Guideline. 2019

Alberta Health Services. | No  Si Si Si si | Esta GPCincluye pocos detalles
Multiple  Myeloma-Clinical del método. No incluye todos
Practice Guideline. Canada, los objetivos planteados para
2015 esta GPC. Pocos aspectos de
implementacion.
Northern Ireland Cancer | No Si No  Si si | EstaGPCincluye pocos detalles
network. Clinical del método. No incluye todos
Management Guidelines for los objetivos planteados para
Multiple Myeloma. 2016 esta GPC. Pocos aspectos de
implementacion.
The Singapore Myeloma | No Si No  Si si | Esta GPCincluye pocos detalles
Study Group Consensus. del método. No incluye todos
Guidelines for the los objetivos planteados para
management of patients esta GPC. Pocos aspectos de
with multiple myeloma. 2017 implementacién. No es claro el
alcance y los objetivos de la
misma.
National Institute for Health | No = Sj Si Si si | Esta GPC no incluye la mayor
and Care Excellence-NICE. parte de preguntas
Myeloma: diagnosis and planteadas.
management. United
Kingdom 2016
Multiple myeloma: ESMO | No  Si Si Si Si | Esta GPCincluye pocos detalles
Clinical Practice Guidelines del método. No incluyen
for diagnosis, treatment and aspectos de implementacidn.
follow-up. Annals of No es claro el alcance vy
oncology 2017. objetivos de la misma.
The Myeloma Foundation of | No = Sj Si Si Si | Esta GPCincluye pocos detalles
Australia. Clinical Practice del método. No incluye todos
Guideline -Multiple los objetivos planteados para
Myeloma. Australia 2017 esta GPC. Pocos aspectos de
implementacion.
NCCN Guidelines: Multiple | No  Si Si Si Si | Esta GPC no es clara en Ia
Myeloma, Version 3.2018 rigurosidad en la elaboracién.
Treatment  of  Multiple | No  Si Si Si si | Esta GPC no cuenta con todos

los pasos  metodoldgicos
adecuados, no es una GPC
realizada bajo las
recomendaciones GRADE.

4 (Establece recomendaciones?
5 Ao de publicacién > 2008

1¢Los alcances y objetivos estan incluidos en la guia evaluada?
2 ¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es replicable la busqueda de evidencia primaria?
3 ¢(Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?

ACHO - FUCS - HSJ
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8.8 Anexo 8. Referencias excluidas en la seleccion de guias de

practica clinica

Referencia

Alberta Health Services. Multiple Myeloma-Clinical
Practice Guideline. Canada, 2015.

Razones de exclusion

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

National Institute for Health and Care
Excellence-NICE. Myeloma: diagnosis and
management. United Kingdom 2016.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

Northern Ireland Cancer network. Clinical
Management Guidelines for Multiple Myeloma.
2016.

No cumple con el criterio 1y 3
de la herramienta

de Mel S, ChenY, Gopalakrishnan SK, Ooi M,
Teo C, Tan D, et al. The Singapore Myeloma
Study Group Consensus Guidelines for the
management of patients with multiple
myeloma. Singapore medical journal.

2017;58(2):55-71.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

Moreau P, San Miguel J, Sonneveld P, Mateos
MV, Zamagni E, Avet-Loiseau H, et al. Multiple
myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
oncology : official journal of the European
Society for Medical Oncology.
2017;28(suppl_4):iv52-iv61.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

The Myeloma Foundation of Australia. Clinical
Practice Guideline -Multiple Myeloma.
Australia2017.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

Kumar SK, Callander NS, Alsina M, Atanackovic
D, Biermann JS, Castillo J, et al. NCCN
Guidelines: Multiple Myeloma, Version 3.2018.
Journal of the National Comprehensive Cancer
Network : JNCCN. 2018;16(1):11-20.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

Mikhael J, Ismaila N, Cheung MC, Costello C,
Dhodapkar MV, Kumar S, et al. Treatment of
Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical
Practice Guideline. Journal of Clinical Oncology.
2019;37(14):1228-63.

No cumple con el primer criterio
de la herramienta 7

ACHO - FUCS - HSJ




Dominio 1
ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

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

12

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

12

tem 3. La poblacion
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia esta
especificamente descrita

10

17

17

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells n34

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye
individuos de todos los
grupos profesionales
relevantes.

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 78%

12

ltem 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

ACHO - FUCS - HSJ




[tem 6. Los usuarios diana

de la gufa estan claramente 5 5 10
definidos.
Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells n28
Cells

Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 61%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

ltem 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 4 4 8
la busqueda de la evidencia.

Iltem 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 4 4 8
describen con claridad.

Iltem 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

6
de la evidencia estdn 3 3
claramente descritas.
[tem 10. Los métodos
utilizados para formular las
P 4 | 4 8

recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 3 3 6
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

[tem 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 5 5 10
evidencias en las que se
basan.

Item 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
[tem 14. Se incluye un
procedimiento para 3 3 6

actualizar la guia.

ACHO - FUCS - HSJ




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

Caution
33 33 |:Empty Caution: Empty Cells n66
Cells
Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 52%
Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Iltem 15. Las
recomendaciones son
; 6 6 12
especificas 'y no son
ambiguas.
[tem 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicién 2 2 4
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 7 14
facilmente identificables.
Caution
19 19 |:Empty Caution: Empty Cells n38
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 89%

Dominio 5
APLICABILIDAD

[tem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 2 2 4
barreras para su aplicacion.

ltem 19. La guia

proporciona consejo y/o

herramientas sobre cémo 2 5 4
las recomendaciones

pueden ser llevadas a la

practica.

ltem 20. Se han

considerado las posibles

implicaciones de la 3 3 6
aplicacion de las

recomendaciones, sobre
los recursos.

ACHO - FUCS - HSJ
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ltem 21. La guia ofrece

criterios para 4 4 8
monitorizacién ylo
auditoria.
Caution
1 1 |: Empty Caution: Empty Cells n22
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 29%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

[tem 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 | : Empty Caution: Empty Cells n28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVI-,\LUACIC')N GLOBAL DE LA
GUIA

Puntue la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacion. Es
un referente para la
elaboraciéon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

n ACHO - FUCS - HSJ




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

Clinical Management Guidelines for Multiple Myeloma. NICaN-2016

Evaluador

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

ltem 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia estd
especificamente descrita

Caution
16 16 |: Empty Caution: Empty Cells 32
Cells

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 72%

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye

individuos de todos los 5 5 10
grupos profesionales
relevantes.

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la 2 2 4
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

Item 6. Los usuarios diana

de la guia estan claramente 2 2 4
definidos.
Caution
9 9 |:Empty Caution: Empty Cells 18
Cells

ACHO - FUCS - HSJ
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 33%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

Item 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 4 4 8
la busqueda de la evidencia.

Iltem 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 3 3 6
describen con claridad.

Item 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

. . . 2 2 4
de la evidencia estan
claramente descritas.
Item 10. Los métodos
utilizados para formular las , , 4

recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 3 3 6
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

Iltem 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 4 4 8
evidencias en las que se
basan.

ltem 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
ltem 14. Se incluye un
procedimiento para 3 3 6
actualizar la guia.
Caution
28 28 |:Empty Caution: Empty Cells 56
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s):| 42%

ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son

., 7 6 13
especificas 'y no son
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicién 7 6 13
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 4 1"
facilmente identificables.

Caution
21 16 |: Empty Caution: Empty Cells 37
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 86%

Dominio 5
APLICABILIDAD

Iltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 1 1 2
barreras para su aplicacion.

Item 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cémo

las recomendaciones ! ! 2
pueden ser llevadas a la

practica.

Item 20. Se han

considerado las posibles

implicaciones de la , , 4
aplicacion de las

recomendaciones, sobre

los recursos.

ltem 21. La guia ofrece

criterios para 1 1 2
monitorizacion ylo

auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Caution
5 5 |:Empty Caution: Empty Cells 10
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 4%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVALUACI(')N GLOBAL DE LA
GUIA

Puntte la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacidn. Es
un referente parala
elaboracidon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.
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Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma
multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

The Singapore Myeloma Study Group Consensus Guidelines for the management
of patients with multiple myeloma-2016

Evaluador

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

ltem 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia estd
especificamente descrita

Caution
1 1 |: Empty Caution: Empty Cells 22
Cells

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 44%

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye

individuos de todos los 5 5 10
grupos profesionales
relevantes.

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la 2 2 4
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

Item 6. Los usuarios diana

de la guia estan claramente 2 2 4
definidos.
Caution
9 9 |:Empty Caution: Empty Cells 18
Cells
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 33%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

Item 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 4 4 8
la busqueda de la evidencia.

Iltem 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 2 2 4
describen con claridad.

Iltem 9. Las fortalezas vy
limitaciones del conjunto
de la evidencia estan
claramente descritas.

Item 10. Los métodos
utilizados para formular las
recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 3 3 6
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

Item 12. Hay una relacidn
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 4 4 8
evidencias en las que se
basan.

Iltem 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
Item 14. Se incluye un
procedimiento para 3 3 6
actualizar la guia.
Caution
26 26 |:Empty Caution: Empty Cells 52
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s):| 38%
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Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma
multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son

, 7 6 13
especificas 'y no son
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicidn 7 6 13
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 4 1
facilmente identificables.

Caution
21 16 |: Empty Caution: Empty Cells 37
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 86%

Dominio 5
APLICABILIDAD

Iltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 1 1 2
barreras para su aplicacion.

Item 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cémo

las recomendaciones ! ! 2
pueden ser llevadas a la

practica.

Item 20. Se han

considerado las posibles

implicaciones de la . N 4
aplicacion de las

recomendaciones,  sobre

los recursos.

ltem 21. La guia ofrece

criterios para 1 1 2
monitorizacion ylo

auditoria.
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Caution
5 5 |:Empty Caution: Empty Cells 10
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 4%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVA’LUACIO'N GLOBAL DE LA
GUIA

Puntte la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacidn. Es
un referente parala
elaboracidon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

“ ACHO - FUCS - HSJ




Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma

multiple.

Version completa. Colombia - 2020.

Myeloma: diagnosis and management. NICE-2016

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Evaluador

14

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

14

ltem 3. La poblacidn
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia esta
especificamente descrita

14

21

21

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells

42

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye
individuos de todos los
grupos profesionales
relevantes.

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s):

100%

14

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista'y
preferencias de la
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

10

Item 6. Los usuarios diana
de la guia estan claramente
definidos.

10

17

17

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells

34
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 78%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

Item 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 7 7 14
la busqueda de la evidencia.

Item 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 7 7 14
describen con claridad.

Item 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

1
de la evidencia estan 7 7 4
claramente descritas.
Iltem 10. Los métodos
utilizados para formular las

P 7 | 7 14

recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 7 7 14
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

Item 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 7 7 14
evidencias en las que se
basan.

ltem 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
Item 14. Se incluye un
procecfilmlento, para v 7 14
actualizar la guia.
Caution
56 56 |:Empty Caution: Empty Cells 112
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 100%

ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son ]
especificas 'y no son 7 7 4
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicién 7 7 14
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 7 14
facilmente identificables.
Caution
21 21 |: Empty Caution: Empty Cells 42
Cells
Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

Dominio 5
APLICABILIDAD
Iltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 1 1 2
barreras para su aplicacién.
Item 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cédmo 1 ] 5
las recomendaciones
pueden ser llevadas a la
practica.
Item 20. Se han
considerado las posibles
|mp.>llca.c’|ones de la , , 4
aplicacion de las
recomendaciones, sobre
los recursos.
ltem 21. La guia ofrece
criterios para ] ] 5
monitorizacion ylo
auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 4%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 | : Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVALUACIC')N GLOBAL DE LA
GUIA

Puntte la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacidn. Es
un referente parala
elaboracidon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

ACHO - FUCS - HSJ




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

Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. 2017

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia esta
especificamente descrita

Caution
6 6 |:Empty Caution: Empty Cells 12
Cells

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 17%

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la gufa incluye

individuos de todos los 7 7 14
grupos profesionales
relevantes.

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la 2 2 4
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

Item 6. Los usuarios diana

de la guia estan claramente 2 2 4
definidos.
Caution
1 1 |:Empty Caution: Empty Cells 22
Cells

ACHO - FUCS - HSJ
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 44%

Dominio 3 3
RIGOR EN LA ELABORACION

ltem 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 4 4 8
la busqueda de la evidencia.

Iltem 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 3 3 6
describen con claridad.

ltem 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

. . . 2 2 4
de la evidencia estan
claramente descritas.
ltem 10. Los métodos
utilizados para formular las
P 4 | 4 8

recomendaciones estan
claramente descritos.

ltem 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 2 2 4
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

[tem 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 4 4 8
evidencias en las que se
basan.

Item 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
[tem 14. Se incluye un
procedimiento para 1 1 >
actualizar la guia.
Caution
27 27 |:Empty Caution: Empty Cells 54
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 40%

ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son ]
especificas 'y no son 7 7 4
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicién 7 7 14
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 7 14
facilmente identificables.
Caution
21 21 |: Empty Caution: Empty Cells 42
Cells
Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

Dominio 5
APLICABILIDAD
Iltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 1 1 2
barreras para su aplicacion.
Item 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cémo 1 1 5
las recomendaciones
pueden ser llevadas a la
practica.
Item 20. Se han
considerado las posibles
|m|:.)l|ca.c,|ones de la 5 , 4
aplicacion de las
recomendaciones, sobre
los recursos.
ltem 21. La guia ofrece
criterios para 1 1 2
monitorizacidon y/o
auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Caution
5 5 |:Empty Caution: Empty Cells 10
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 4%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

[tem 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVI-,\LUACIéN GLOBAL DE LA
GUIA

Puntue la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacion. Es
un referente parala
elaboraciéon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

ACHO - FUCS - HSJ




Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma

multiple.

Version completa. Colombia - 2020.

Clinical Practice Guideline: MULTIPLE MYELOMA. MSAG-2017

Total # of Appraisers

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Evaluador

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

12

ltem 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia estd
especificamente descrita

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells

16

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye
individuos de todos los
grupos profesionales
relevantes.

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s):

28%

10

[tem 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

[tem 6. Los usuarios diana
de la guia estan claramente
definidos.

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells

18

ACHO - FUCS - HSJ
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 33%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

ltem 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 2 2 4
la busqueda de la evidencia.

Iltem 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 1 1 2
describen con claridad.

Iltem 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

. . ; 2 2
de la evidencia estan 4
claramente descritas.
[tem 10. Los métodos
utilizados para formular las
P 4 | 4 8

recomendaciones estan
claramente descritos.

ltem 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 2 2 4
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

ltem 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 4 4 8
evidencias en las que se
basan.

Item 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacidn.
ltem 14. Se incluye un
procedimiento para 5 > 4
actualizar la guia.
Caution
24 24 |:Empty Caution: Empty Cells 48
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 33%

ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
I[tem 15. Las
recomendaciones son
especificas 'y no son 7 7 4
ambiguas.
[tem 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicidn 7 7 14
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 7 14
facilmente identificables.
Caution
21 21 |: Empty Caution: Empty Cells 42
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s): | 100%

Dominio 5
APLICABILIDAD

[tem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 2 2 4
barreras para su aplicacion.

[tem 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cémo

. 2 2 4
las recomendaciones
pueden ser llevadas a la
practica.
[tem 20. Se han
considerado las posibles
implicaciones de la . N 4
aplicacion de las
recomendaciones, sobre
los recursos.
ltem 21. La guia ofrece
Cl’lte'FIOS' . para 5 > 4
monitorizacion y/o
auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Caution
8 8 |:Empty Caution: Empty Cells 16
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 17%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s): | 100%

EVALUACION GLOBAL DE LA
GUIA

Puntue la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacion. Es
un referente parala
elaboraciéon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

n ACHO - FUCS - HSJ




Total # of Appraisers

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

Multiple Myeloma 2018. NCCN

Evaluador

Dominio 1

ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

14

ltem 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia estd
especificamente descrita

15

15

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells 30

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye
individuos de todos los
grupos profesionales
relevantes.

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 67%

14

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

14

Item 6. Los usuarios diana
de la guia estan claramente
definidos.

14

21

21

Caution
: Empty
Cells

Caution: Empty Cells 42

ACHO - FUCS - HSJ
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Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 100%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

Item 7. Se han utilizado
métodos sistematicos para 4 4 8
la busqueda de la evidencia.

Item 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 2 2 4
describen con claridad.

Item 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto
de Ila evidencia estdn
claramente descritas.

Item 10. Los métodos
utilizados para formular las
recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 2 2 4
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

Item 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 4 4 8
evidencias en las que se
basan.

ltem 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacion.
Item 14. Se incluye un
procecfilmlento, para v 7 14
actualizar la guia.
Caution
29 29 |[:Empty Caution: Empty Cells 58
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 44%

ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son
especificas 'y no son 7 7 4
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicidn 7 7 14
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 7 7 14
facilmente identificables.
Caution
21 21 |:Empty Caution: Empty Cells 42
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

Dominio 5
APLICABILIDAD

Iltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 4 4 8
barreras para su aplicacion.

Item 19. La guia

proporciona consejo y/o

herramientas sobre cémo 4 4 8
las recomendaciones

pueden ser llevadas a la

practica.

Iltem 20. Se han

considerado las posibles

implicaciones de la 4 4 8
aplicacion de las

recomendaciones, sobre

los recursos.

ltem 21. La guia ofrece

crlte.rlos’ y para 4 4 8
monitorizacion ylo

auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Caution
16 16 |: Empty Caution: Empty Cells 32
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 50%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVA,LUACION GLOBAL DE LA
GUIA

Puntte la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacidn. Es
un referente parala
elaboraciéon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

ACHO - FUCS - HSJ




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

ASCO 2019
Dominio 1
ALCANCE Y OBJETIVO

Item 1. El(los) objetivo(s)
general(es) de la guia
estd(n)  especificamente
descrito(s).

Item 2. El(los) aspecto(s) de
salud cubierto(s) por la gufa
estd(n)  especificamente
descrito(s).

ltem 3. La poblacién
(pacientes, publico, etc) a
la cual se pretende aplicar
la guia estd
especificamente descrita

Caution
21 21 |: Empty Caution: Empty Cells 42
Cells

Dominio 1 Score for 2 Appraiser(s): | 67%

Dominio 2

PARTICIPACION DE LOS
IMPLICADOS O GRUPOS DE
INTERES

ltem 4. El grupo que
desarrolla la guia incluye

individuos de todos los 6 7 13
grupos profesionales
relevantes.

Item 5. Se han tenido en
cuenta los puntos de vista y
preferencias de la 1 3 4
poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

Item 6. Los usuarios diana

de la guia estan claramente 7 7 14
definidos.
Caution
14 17 |:Empty Caution: Empty Cells 31
Cells

ACHO - FUCS - HSJ




Dominio 2 Score for 2 Appraiser(s): | 100%

Dominio 3 i
RIGOR EN LA ELABORACION

Item 7. Se han utilizado
métodos sistemdticos para 3 4 7
la busqueda de la evidencia.

Item 8. Los criterios para
seleccionar la evidencia se 5 5 10
describen con claridad.

Item 9. Las fortalezas y
limitaciones del conjunto

. . ) 2
de la evidencia estan 3 >
claramente descritas.
Iltem 10. Los métodos
utilizados para formular las
b 6 5 1

recomendaciones estan
claramente descritos.

Item 11. Al formular las
recomendaciones han sido
considerados los beneficios 1 3 4
en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

Item 12. Hay una relacién
explicita entre cada una de

las recomendaciones y las 7 5 12
evidencias en las que se
basan.

ltem 13. La guia ha sido
revisada por expertos

7 7 14
externos antes de su
publicacion.
Item 14. Se incluye un
procedimiento para 1 v 8
actualizar la guia.
Caution
33 38 |:Empty Caution: Empty Cells 71
Cells

Dominio 3 Score for 2 Appraiser(s): | 44%

“ ACHO - FUCS - HSJ




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

Dominio 4
CLARIDAD DE
PRESENTACION
Item 15. Las
recomendaciones son
especificas 'y no son 7 7 4
ambiguas.
Item 16. Las distintas
opciones para el manejo de
la enfermedad o condicidén 6 7 13
de salud se presentan
claramente.
Item 17. Las
recomendaciones clave son 1 3 4
facilmente identificables.
Caution
14 17 |: Empty Caution: Empty Cells 31
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

Dominio 5
APLICABILIDAD

ltem 18. La guia describe
factores facilitadores vy 5 2 7
barreras para su aplicacion.

Item 19. La guia
proporciona consejo y/o
herramientas sobre cémo

las recomendaciones ! 2 >
pueden ser llevadas a la

practica.

Item 20. Se han

considerado las posibles

implicaciones de la 5 , 7
aplicacion de las

recomendaciones, sobre

los recursos.

ltem 21. La guia ofrece

criterios para 3 2 5
monitorizacion ylo

auditoria.

ACHO - FUCS - HSJ
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Caution
14 14 |:Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

Dominio 6
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Item 22. Los puntos de vista
de la entidad financiadora
no han influenciado el
contenido de la guia.

Item 23. Se han registrado y
abordado los conflictos de
intereses de los miembros 7 7 14
del grupo elaborador de la
guia.

Caution
14 14 |: Empty Caution: Empty Cells 28
Cells

Dominio 4 Score for 2 Appraiser(s):| 100%

EVA,LUACION GLOBAL DE LA
GUIA

Puntte la calidad global de
la guia.

Pocos detalles del
método. Pocos
aspectos de
implementacidn. Es
un referente parala
elaboraciéon de
recomendaciones.

Recomendaria esta guia
para su uso.

ACHO - FUCS - HSJ
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multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

8.10 Anexo 10. Estrategia de busqueda de evidencia para revisiones
sistematicas de literatura

PREGUNTA 1

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Nueva

MEDLINE

Ovid

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccién

Revisién (Balance Sensibilidad-Especificidad)

Multiple Myeloma.ti,ab.

exp Multiple Myeloma/
Neoplasms, Plasma Cell/

exp Plasmacytoma/

(myeloma¥* or plasmacytoma).tw.
(plasma cell* adj3 (cancer* or
neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma®)).tw.

oV MW N =

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/
9 FDG-PET.mp.

10 FDG-PET scan.ti,ab.

1 Fluorodeoxyglucose F18/

12 whole body X-ray.mp.

13 whole body X-ray.ti,ab.

14 CT-scan.ti,ab.

15 Tomography, X-Ray Computed/

16 computerized tomography.ti,ab.
17 MRI.ti,ab.

18 Magnetic Resonance Imaging/

19 Magnetic resonance imaging.ti,ab.

ACHO - FUCS - HSJ




20
21
22

23

or/1-8

or/9-19

20 and 21

limit 22 to "reviews (best balance of

sensitivity and specificity)

Referencias identificadas 328
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de bisqueda

ACHO - FUCS - HSJ

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revisidn Sistematica

#1

#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

'multiple myeloma'/exp
'multiple myeloma':ab,ti
'plasmacytoma’
'plasmacytoma':ab,ti
'neoplasms, plasma cell'
myeloma*

kahler*

kahler*:ab,ti

plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3

(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma¥)):ab,ti)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9

#11 'positron emission tomography'
#12 'positron emission
tomography':ab,ti

#13 'fdg-pet':ab,ti

#14 'fdg-pet scan':ab,ti

#15 'fdg-pet scan'




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

#16 'fluorodeoxyglucose f 18'

#17 '"fluorodeoxyglucose f 18":ab,ti
#18 'whole body x-ray'

#19 'x ray analysis'

#20 'x ray analysis':ab,ti

#21 'x-ray computed tomography'
#22 'ct-scan’

#23 'ct-scan':ab,ti

#24 'computed tomography scanner’
#25 'computed tomography
scanner':ab,ti

#26  'nuclear magnetic resonance
imaging'

#27 'mri':ab,ti

#28 'nuclear magnetic resonance’

#29  'nuclear magnetic resonance':ab,ti

#30#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR

#28 OR #29

#31  #10 AND #30

#32  'systematic review (topic)'
#33 'systematic review':ab,ti
#34  'meta analysis (topic)'

#35 'meta analysis':ab, ti

#36  #32 OR#33 OR #34 OR #35

#37 #31 AND #36

#38  #37 AND (2014:py OR 2015:py OR
2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

Referencias identificadas 20

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos COCHRANE

Plataforma Cochrane Library

Fecha de busqueda Octubre 2018

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

ACHO - FUCS - HSJ




Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

PREGUNTA 2

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

ACHO - FUCS - HSJ

Ninguna restriccién

Revision Sistematica

#1 MeSH descriptor: [Multiple
Myeloma] explode all trees

#2 Multiple Myeloma

#3 MeSH descriptor: [Neoplasms,
Plasma Cell] explode all trees

#4 Neoplasms, Plasma Cell
#5 Plasmacytoma
#6 (plasma cell* adj3 (cancer* or

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma¥* or
adenocarcinoma¥))

#7 #1.0r #2 or #3 or #4 #5 or #6 in
Cochrane Reviews

20

Nueva

MEDLINE

Ovid

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revisién (Balance Sensibilidad-Especificidad)

-

Multiple Myeloma.ti,ab.
exp Multiple Myeloma/
Neoplasms, Plasma Cell/
exp Plasmacytoma/

v h~ W N

(myeloma* or plasmacytoma).tw.




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

6 (plasma cell* adj3 (cancer® or
neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma®)).tw.

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/

9 exp Stem Cell Transplantation/

10 (autotransplant* or
auto-transplant™®).tw.

1 exp Transplantation, Autologous/
12 or/1-8

13 or/9-11

14 12and 13

15 limit 14 to "reviews (best balance of

sensitivity and specificity)"

Referencias identificadas 470

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda Octubre 2018

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion
Otros limites Revisién Sistematica

Estrategia de busqueda #1 'multiple myeloma'/exp
#2 'multiple myeloma':ab,ti
#3 'plasmacytoma’
#4 'plasmacytoma’:ab,ti
#5 'neoplasms, plasma cell'
#6 myeloma*
#7 kahler*

#8 kahler*:ab,ti
#9 plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3

ACHO - FUCS - HSJ
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Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

ACHO - FUCS - HSJ

(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma¥*)):ab,ti)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

OR #7 OR #8 OR #9
#11 'stem cell transplantation’
#12 'stem cell transplantation':ab,ti

#13 autotransplant* OR 'auto
transplant®'

#14 'autotransplantation’

#15 'autotransplantation':ab,ti

#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17  #10 AND #16

#18 'systematic review (topic)'
#19 'systematic review':ab,ti
#20  'meta analysis (topic)'

#21 'meta analysis':ab,ti

#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23  #17 AND #22

#24  #23 AND (2014:py OR 2015:py OR
2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

147

Nueva

COCHRANE

Cochrane Library

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revisidn Sistematica

#1 'multiple myeloma'/exp
#2 'multiple myeloma':ab,ti
#3 'plasmacytoma’




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

#4 'plasmacytoma':ab,ti

#5 'neoplasms, plasma cell'
#6 myeloma*

#7 kahler*

#8 kahler*:ab,ti

#9 plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3
(cancer® OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma®)):ab,ti)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

OR #7 OR #8 OR #9
#11 'stem cell transplantation’
#12 'stem cell transplantation':ab,ti

#13 autotransplant* OR 'auto
transplant®'

#14 'autotransplantation’

#15 'autotransplantation':ab,ti

#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17  #10 AND #16

#18 'systematic review (topic)'
#19 'systematic review':ab,ti
#20  'meta analysis (topic)'

#21 'meta analysis':ab,ti

#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23  #17 AND #22

#24  #23 AND (2014:py OR 2015:py OR
2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

Referencias identificadas 147

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos COCHRANE

Plataforma Cochrane Library

Fecha de busqueda Octubre 2018

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion

ACHO - FUCS - HSJ




Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

PREGUNTA 3

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de busqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

ACHO - FUCS - HSJ

Revisidn Sistematica

#1 MeSH descriptor: [Multiple
Myeloma] explode all trees

#2 Multiple Myeloma

#3 MeSH descriptor: [Neoplasms,
Plasma Cell] explode all trees

#4 Neoplasms, Plasma Cell
#5 Plasmacytoma
#6 (plasma cell* adj3 (cancer* or

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥))

#7 #1 0r #2 or #3 or #4 #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Stem Cell
Transplantation] explode all trees 1
#9 Stem Cell Transplantation 8447
#10 Transplantation, Autologous

#11 autotransplant®

#12 auto-transplant*

#13 #9 or #10 or #11 or #12

#14 #7 AND #13 in Cochrane Reviews

53

Nueva

MEDLINE

Ovid

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revision (Balance Sensibilidad-Especificidad)




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

Estrategia de busqueda exp Multiple Myeloma/

Multiple Myeloma.ti,ab.

Neoplasms, Plasma Cell/

exp Plasmacytoma/

(myeloma¥* or plasmacytoma).tw.
(plasma cell* adj3 (cancer* or neoplas*
or oncolog* or malignan* or tumo?r* or
carcinoma* or adenocarcinoma¥)).tw.

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/

9 or/1-8(79917)

10 initial therapy.mp. (6803)

11 initial therapy.ti,ab. (6795)

12 Antineoplastic Combined
Chemotherapy Protocols/ (135120)

13 induction treatment*.tw. (2091)

14  induction therapy.mp. (7766)

15 induction therapy.ti,ab. (7727)

16 induction treatment*.ti,ab. (2091)

17 or/10-16 (147908)

18 9and17(5840)

19  limit 18 to ("reviews (best balance of
sensitivity and specificity)" and last 5 years)

oV W N =

Referencias identificadas 53

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de bisqueda Octubre 2018

Rango de fecha de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion

Otros limites Revisidn Sistematica

Estrategia de busqueda #1 'multiple myeloma'/exp

ACHO - FUCS - HSJ




Referencias identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos

“ ACHO - FUCS - HSJ

#2 'multiple myeloma':ab,ti

#3 'plasmacytoma’

#4 'plasmacytoma’:ab,ti

#5 'neoplasms, plasma cell'
#6 myeloma*

#7 kahler*

#8 kahler*:ab,ti

#9 plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3
(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma¥*)):ab,ti)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9

#11 'initial therapy'

#12 'initial therapy':ab,ti

#13 'antineoplastic agent'

#14 'antineoplastic agent':ab,ti
#15 'induction treatment*'

#16 'induction treatment*':ab,ti

#17 'induction therapy'
#18 'induction therapy':ab,ti

#19 'induction chemotherapy'
#20 'induction treatment’
#21 'induction treatment':ab, ti

#22 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23  #10 AND #22

#24  'systematic review (topic)'

#25 'systematic review':ab,ti
#26  'meta analysis (topic)'
#27 'meta analysis':ab,ti

#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27

#29  #23 AND #28

#30  #29 AND (2014:py OR 2015:py OR
2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

100

Nueva

COCHRANE




Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

PREGUNTA 4

Tipo de bisqueda

Base de datos

Plataforma

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

Cochrane Library

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revisidn Sistematica

#1

Myeloma] explode all trees

#2
#3

Plasma Cell] explode all trees

#4
#5
#6

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma*))

#7
#8

Combined Chemotherapy Protocols]
explode all trees

MeSH descriptor: [Multiple

Multiple Myeloma
MeSH descriptor: [Neoplasms,

Neoplasms, Plasma Cell
Plasmacytoma
(plasma cell* adj3 (cancer* or

#10r #2 Or #3 Or #4 #5 or #6
MeSH descriptor: [Antineoplastic

#9 initial therapy

#10 induction therapy

#11 induction treatment

#12 antineoplasic agent*

#13 #8 or #9 or #10 or #11 #12#
#14  #7 AND #13

102

Nueva

MEDLINE

Ovid

ACHO - FUCS - HSJ

199



Fecha de busqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de bisqueda
Base de datos

Plataforma

ACHO - FUCS - HSJ

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccién

Revision (Balance Sensibilidad-Especificidad)

-

exp Multiple Myeloma/

Multiple Myeloma.ti,ab.

Neoplasms, Plasma Cell/

exp Plasmacytoma/

(myeloma* or plasmacytoma).tw.
(plasma cell* adj3 (cancer® or neoplas*
or oncolog®* or malignan* or tumo?r* or
carcinoma* or adenocarcinoma*)).tw.

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/

9 or/1-8

10 maintenance therapy (109)

11 maintenance therapy. ti,ab {Including
Related Terms}

12 maintenance adj2 therapy. tw.
{Including Related Terms}

13 maintenance treatment {Including
Related Terms}

14 maintenance therapy.ti,ab.

15 (maintenance adj2 treatment).tw.

16 or/10-15

17 9and16

18  limit 17 to ("reviews (best balance of
sensitivity and specificity)" and last 5 years)

oV M WN

68

Nueva

EMBASE

Elsevier




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

Fecha de bisqueda Octubre 2018

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion
Otros limites Revision Sistemdtica
Estrategia de bﬁquEda #1 'mu[tiple myeloma’
#2 'multiple myeloma':ab,ti
#3 'plasmacytoma’
#4 'neoplasms, plasma cell'
#5 myeloma*
#6 kahler*

#7 plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3
(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma*)):ab,ti)

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR

#7

#9 'maintenance therapy'

#10 'maintenance therapy'":ab,ti

#11 'maintenance treatment’

#12 'maintenance treatment':ab,ti

#13 'maintenance near/2 treatment':ab,ti
#14 'maintenance near/2 therapy':ab,ti
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 'systematic review':ab,ti

#17 'meta analysis':ab, ti

#18 'meta analysis (topic)'

#19 #16 OR #17 OR #18
#20 #8 AND #15 AND #19

Referencias identificadas 40

Tipo de bisqueda Nueva

Base de datos COCHRANE

Plataforma Cochrane Library

ACHO - FUCS - HSJ
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Fecha de bisqueda
Rango de fecha de buisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

PREGUNTAS5

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda

Rango de fecha de bisqueda

ACHO - FUCS - HSJ

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccién

Revisidn Sistematica

#1 MeSH descriptor: [Multiple
Myeloma] explode all trees

#2 Multiple Myeloma

#3 MeSH descriptor: [Neoplasms,
Plasma Cell] explode all trees

#4 Neoplasms, Plasma Cell
#5 Plasmacytoma
#6 (plasma cell* adj3 (cancer* or

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥*))

#7 #1.0r #2 or #3 or #4 #5 or #6

#8 maintenance therapy

#9 maintenance adj2 therapy
#10 maintenance treatment

#11 maintenance adj2 treatment

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 #7 and #12 in Cochrane Reviews

51

Nueva

MEDLINE

Ovid

Octubre 2018

Ninguno




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

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion

Otros limites Revisién (Balance Sensibilidad-Especificidad)

Estrategia de busqueda exp Multiple Myeloma/

Multiple Myeloma.ti,ab.
Neoplasms, Plasma Cell/

exp Plasmacytoma/

(myeloma¥* or plasmacytoma).tw.
(plasma cell* adj3 (cancer* or
neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥)).tw.

oV W NN =

7 Kahler*.tw.

8 exp Hematologic Neoplasms/
9 or/1-8

10 Antineoplastic Combined
Chemotherapy Protocols/

1 chemotherapy.mp.

12 Chemotherapy.ti,ab.

13 Bortezomib/

14 Bortezomib.ti,ab.

15 Lenalidomide/

16 Lenalidomide.ti,ab.

17 Melphalan/

18 melphalan.ti,ab.

19 Daratumumab.mp.

20 daratumumab.ti,ab.

21 or/10-20

22 9 and 21

23 limit 22 to ("reviews (best balance of

sensitivity and specificity)" and last 5 years)

Referencias identificadas 916

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

ACHO - FUCS - HSJ
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda Octubre 2018

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccion
Otros limites Revision Sistematica

Estrategia de busqueda #1 'multiple myeloma'/exp
#2 'multiple myeloma':ab,ti
#3 'plasmacytoma’
#4 'plasmacytoma':ab,ti
#5 'neoplasms, plasma cell'
#6 myeloma*
#7 kahler*

#8 kahler*:ab,ti

#9 plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3
(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR
malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma*)):ab,ti)

#10  #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6

OR #7 OR #8 OR #9
#11 'antineoplastic agent'
#12 'chemotherapy’

#13 'chemotherapy':ab,ti
#14 'bortezomib'

#15 'bortezomib':ab,ti
#16 'lenalidomide’

#17 'lenalidomide':ab,ti
#18 'melphalan’

#19 'melphalan':ab,ti

#20 'daratumumab’

#21 'daratumumab’:ab,ti

ACHO - FUCS - HSJ




Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de busqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

#22 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30

#10 AND #22

'systematic review (topic)'
'systematic review':ab,ti

'meta analysis (topic)'

'meta analysis':ab, ti

#24 OR #25 OR #26 OR #27

#23 AND #28

#29 AND (2014:py OR 2015:py OR

2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

369

Nueva

COCHRANE

Cochrane Library

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccién

Revisidn Sistematica

#1

MeSH descriptor: [Multiple

Myeloma] explode all trees

#2
#3

Multiple Myeloma
MeSH descriptor: [Neoplasms,

Plasma Cell] explode all trees

#4
#5
#6

Neoplasms, Plasma Cell
Plasmacytoma

(plasma cell* adj3 (cancer* or

neoplas* or oncolog* or malignan* or

tumo?r* or carcinoma® or

adenocarcinoma¥))

ACHO - FUCS - HSJ

Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma




Referencias identificadas

PREGUNTA 6

Tipo de busqueda
Base de datos
Plataforma
Fecha de bisqueda
Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

ACHO - FUCS - HSJ

#7 #1 0r #2 Or #3 Or #4 #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols]
explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Bortezomib]
explode all trees

#10 bortezomib

#11 MeSH descriptor: [Lenalidomide]
explode all trees

#12 lenalidomide

#13 MeSH descriptor: [Melphalan]
explode all trees

#14 melphalan

#15 Daratumumab

#16 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or
#14 or #15

#17 #7 and #16 with Cochrane Library
publication date Between Jan 2014 and Oct
2018, in Cochrane Reviews

11

Nueva

MEDLINE

Ovid

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revisién (Balance Sensibilidad-Especificidad)

1 exp Multiple Myeloma/




Referencias identificadas

Tipo de bisqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bisqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

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

N

A V1 A~ W

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma® or

adenocarcinoma*)).tw.

1
12
13
14
15
16

sensitivity and specificity)" and last 5 years)

Multiple Myeloma.ti,ab.
Neoplasms, Plasma Cell/

exp Plasmacytoma/

(myeloma* or plasmacytoma).tw.

(plasma cell* adj3 (cancer* or

Kahler*.tw.

exp Hematologic Neoplasms/
or/1-8

Recurrence/

relaps*.ti,ab.

refract®.ti,ab.
recurren®.ti,ab.

or/10-13

9and14

limit 15 to ("reviews (best balance of

746

Nueva

EMBASE

Elsevier

Octubre 2018

Ninguno

Ninguna restriccion

Revision Sistematica

ACHO - FUCS - HSJ




Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

'multiple myeloma'/exp
'multiple myeloma':ab,ti
'plasmacytoma’
'plasmacytoma’:ab,ti
'neoplasms, plasma cell'
myeloma*

kahler*

kahler*:ab,ti

plasma:ab,ti AND ((cell* NEAR/3

(cancer* OR neoplas* OR oncolog* OR

malignan* OR tumo?r* OR carcinoma* OR

adenocarcinoma¥*)):ab,ti)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9

#11 'recurrent disease’

#12 relaps*

#13 relaps*:ab,ti

#14 refract*:ab,ti

#15 refract*

#16 recurren*

#17 recurren®:ab,ti

#18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17

#19 #10 AND #18

#20  'systematic review (topic)'

#21 'systematic review':ab,ti

#22 'meta analysis (topic)'

#23 'meta analysis':ab, ti

#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25  #19 AND #24

#26  #25 AND (2014:py OR 2015:py OR

2016:py OR 2017:py OR 2018:py)

214

ACHO - FUCS - HSJ




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

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos COCHRANE

Plataforma Cochrane Library

Fecha de busqueda Octubre 2018

Rango de fecha de bisqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna restriccién

Otros limites Revisidon Sistematica

Estrategia de busqueda #1 MeSH descriptor: [Multiple
Myeloma] explode all trees

#2 Multiple Myeloma

#3 MeSH descriptor: [Neoplasms,
Plasma Cell] explode all trees

#4 Neoplasms, Plasma Cell
#5 Plasmacytoma
#6 (plasma cell* adj3 (cancer* or

neoplas* or oncolog* or malignan* or
tumo?r* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥*))

#7 #1 0r #2 or #3 or #4 #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Recurrence]
explode all trees

#9 relaps*
#10 refract*
#11 recurren®

#12 #8 or #9 or #10 or #11

#13 #7 and #12 with Cochrane Library
publication date Between Jan 2014 and Oct
2018, in Cochrane Reviews

Referencias identificadas 214

ACHO - FUCS - HSJ
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8.11 Anexo 11. Diagrama de flujo PRISMA de seleccién de evidencia
para revisiones sistematicas de literatura

PREGUNTA 1
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante el uso de
bases electrénicas de datos métodos de busqueda
(n=176) complementarios
(n=0)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=126)
Referencias tamizadas > . luid
por titulo y resumen Referencias excluidas
=177
(n=126) (n=177)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados completo excluidos y
para elegilididad razones para su exclusion
(n=9) (n=7)
l No evalua el desenlace =6
Disefio de estudio =1

Estudios incluidos
(n=2)
Revisiones sistematicas=2

ACHO - FUCS - HSJ




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

PREGUNTA 2
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante el uso de
bases electrénicas de datos métodos de busqueda

(n=670) complementarios
(n=1)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=126)
Referencias tamizadas . .
] Referencias excluidas
por titulo y resumen — (n=441)
(n=451)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados completo excluidos y
para elegilididad razones para su exclusion
(n=10) (n=7)
l No evaluta el desenlace =2
Diseino de estudio =5

Estudios incluidos
(n=3)
(ECC=3)

ACHO - FUCS - HSJ




PREGUNTA 3
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante el uso de
bases electrénicas de datos métodos de busqueda
(n=531) complementarios
(n=0)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=406)
Referencias tamizadas . .
] Referencias excluidas
por titulo y resumen — (n=401)
(n=406)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados completo excluidos y
para elegilididad razones para su exclusion
(n=5) (n=2)
l RS desactualizada =1
Disefo de estudio =1

Estudios incluidos
(n=3)
(Revisiones sistematicas=1)
(Estudios primarios=2)

ACHO - FUCS - HSJ




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

PREGUNTA 4
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante el uso de
bases electrénicas de datos métodos de busqueda
(n=1064) complementarios
(n=3)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=868)
Referencias tamizadas . .
] Referencias excluidas
por titulo y resumen — (n=853)
(n=868)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados ., completo excluidos y
para elegilididad razones para su exclusion
(n=15) (n=5)
l RS desactualizada =3
Diseno de estudio =2
Estudios incluidos
(n=3)
(Revisiones sistematicas=2)
(ECC=8
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PREGUNTA 5
Referencias identificadas Referencias identificadas
mediante busqueda en mediante el uso de
bases electrénicas de datos métodos de busqueda
(n=1296) complementarios
(n=0)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=950)
Referencias tamizadas . .
] Referencias excluidas
por titulo y resumen — (n=938)
(n=950)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados ., completo excluidos y
para elegilididad razones para su exclusion
(n=9) (n=7)
l Disefo del estudio =6
RS con baja calidad
metodoldgica =1
Estudios incluidos
(n=2)
(Revisiones sistematicas=1)
(ECC=1)
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PREGUNTA 6

Referencias identificadas
mediante busqueda en
bases electrénicas de datos
(n=1028)

Referencias identificadas
mediante el uso de
métodos de busqueda
complementarios

(n=2)

l l

Referencias después de remover los duplicados

(n=710)

Referencias tamizadas f . luid
por titulo y resumen . Referencias excluidas
(n=710) (n=696)
Articulos de texto Articulos en texto
completo evaluados ., completo excluidos y

para elegilididad razones para su exclusion
(n=14) (n=4)
l RS con baja calidad
metodoldgica =3
Disefo de estudio =1
Estudios incluidos
(n=10)
(Revisiones sistematicas=4)
(ECC=6)
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8.12 Anexo 12. Listado de referencias excluidas

PREGUNTA 1

Referencia ‘ Razones de exclusion

Kosmala A, Weng AM, Krauss B, Knop S, Bley TA, | Es un estudio de prondstico
Petritsch B. Dual-energy CT of the bone marrow in
multiple myeloma: diagnostic accuracy for
quantitative differentiation of infiltration patterns.
2018;1.

Lu YY, Chen JH, Lin WY, Liang JA, Wang HY, Tsai | No evalda Unicamente
SC, et al. FDG PET or PET/CT for detecting | enfermedad dsea
intramedullary and extramedullary lesions in
multiple Myeloma: a systematic review and
meta-analysis. [Review]. 2012;1(9):833-7

Lu YY, Chen JH, Lin WY, Liang JA, Wang HY, Tsai | No evalda Unicamente
SC, et al. FDG PET or PET/CT for detecting | enfermedad dsea
intramedullary and extramedullary lesions in
multiple Myeloma: a systematic review and
meta-analysis. [Review]. 2012;1(9):833-7

Sachpekidis C, Mosebach J, Freitag MT, Wilhelm T, | No evalla unicamente
Mai EK, Goldschmidt H, et al. Application of | enfermedad dsea
(18)F-FDG PET and diffusion weighted imaging
(DWI) in multiple myeloma: comparison of
functional imaging modalities. 2015;1(5):479-92

Tu H, He Y, Huang T, Choe S, Lan X, Duan X, et al. | Es un estudio de prondstico
Predictive value of <sup>18</sup> F-FDG PET/CT
scanning in combination with clinical parameters
in patients with newly diagnosed multiple
myeloma. 2018;1(2):189-97.

Baur-Melnyk A, Buhmann S, Becker C, Schoenberg | Es un estudio de prondstico
SO, Lang N, Bartl R, et al. Whole-body MRI versus
whole-body MDCT for staging of multiple
myeloma. AJR  American  journal  of
roentgenology. 2008;190(4):1097-104.

Dammacco F, Rubini G, Ferrari C, Vacca A, Racanelli | Es una revisidn narrativa
V. 18F-FDG PET/CT: a review of diagnostic and
prognostic features in multiple myeloma and
related disorders. [Review]. 2015;1(1):1-18.
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Kosmala, A., Weng, AM., Krauss, B. et al
Dual-energy CT of the bone marrow in multiple
myeloma: diagnostic accuracy for quantitative
differentiation of infiltration patterns. Eur Radiol
28,5083-5090 (2018).

El objetivo primario del estudio
es comparar las infiltraciones en
la médula osea en pacientes con
mieloma multiple no
enfermedad dsea.

PREGUNTA 2

Referencia

Arderet L, Beohou E, Caillot D, Stoppa AM,
Touzeau C, Chretien ML, et al. Upfront autologous
stem cell transplantation for newly diagnosed
elderly multiple myeloma patients: a prospective
multicenter study. Haematologica.
2016;101(11):1390-7.

Razones de exclusion

Solo incluyd pacientes mayores
de 65 afios yno es un ECC

Htut M, D'Souza A, Krishnan A, Bruno B, Zhang
MJ, Fei M, et al. Autologous/Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation versus
Tandem Autologous Transplantation for Multiple
Myeloma: Comparison of Long-Term Postrelapse
Survival. Biology of blood and marrow
transplantation : journal of the American Society
for Blood and Marrow Transplantation.

2018;24(3):478-85.

Es un estudio observacional

Kumar L, Igbal N, Mookerjee A, Verma RK, Sharma
OD, Batra A, et al. Complete response after
autologous stem cell transplant in multiple
myeloma. Cancer medicine. 2014;3(4):939-46.

Es un estudio de cohorte

Laubach J, Kumar S. Management of
Transplant-Eligible Patients with Newly Diagnosed
Multiple Myeloma. Cancer treatment and
research. 2016;169:145-67.

Es una revision narrativa

Malard F, Harousseau JL, Mohty M. Multiple
myeloma treatment at relapse after autologous
stem cell transplantation: A practical analysis.
Cancer treatment reviews. 2017;52:41-7.

Es una revision narrativa

Muchtar E, Dingli D, Kumar S, Buadi FK, Dispenzieri
A, Hayman SR, et al. Autologous stem cell
transplant for multiple myeloma patients 70 years
or older. Bone marrow transplantation.

2016;51(11):1449-55.

Solo incluyd pacientes mayores
de 70 anos
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Wildes TM, Finney JD, Fiala M, Gao F, Vij R,
Stockerl-Goldstein K, et al. High-dose therapy and
autologous stem cell transplant in older adults
with  multiple myeloma. Bone  marrow
transplantation. 2015;50(8):1075-82.

Es un estudio observacional

PREGUNTA 3

Referencia

Runcie KD, Mark TM. Novel Induction Regimens in
Multiple  Myeloma.  Current  hematologic
malignancy reports. 2015;10(4):388-94.

Razones de exclusion

Es una revisién narrativa

Zeng ZH, Chen JF, Li YX, Zhang R, Xiao LF, Meng
XY. Induction regimens for transplant-eligible
patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled
trials. Cancer management and research.
2017;9:287-98

Revisidn sistematica que aborda
la pregunta de investigacion,
publicada en el 2017, con
blusquedas hasta el 2016. Se
excluyd porque en el afio 2018,
se identificd una revision
reciente que igualmente abordd
la pregunta e incluia los estudios
seleccionados en esta, ademds
de tener mayor calidad
metodoldgica.

PREGUNTA 4

Referencia

Green DJ, Maloney DG, Storer BE, Sandmaier BM,
Holmberg LA, Becker PS, et al. Tandem
autologous/allogeneic hematopoietic cell
transplantation with bortezomib maintenance
therapy for high-risk myeloma. Blood Advances.

2017;1(24):2247-56.

Razones de exclusion

Incluye poblacién sometida a
trasplante Tandem

Palumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben
Yehuda D, Petrucci MT, et al. Autologous
Transplantation and Maintenance Therapy in
Multiple Myeloma. New England Journal of
Medicine. 2014;371(10):895-905.

Resumen de congreso
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Schmitz S, Maguire A, Morris J, Ruggeri K, Haller E,
Kuhn1, et al. The use of single armed observational
data to closing the gap in otherwise disconnected
evidence networks: a network meta-analysis in
multiple myeloma. BMC Med Res Methodol.
2018;18(1):66-.

Es na revision de estudios
observacionales

Wang Y, Yang F, Zhang W, Guan X, Kothari N,
Chang V, et al. The Efficacy and Safety of
Immunomodulatory Drugs in Multiple Myeloma
Maintenance Therapy: Results of a Meta-Analysis.
Blood. 2014;124(21):3477-.

Resumen de congreso

Wang Y, Zhang W, Yang F, Guan X, Kothari N,
Chang V, et al. Bortezomib-Containing Regimens
for Multiple Myeloma Maintenance Therapy: a
Meta-Analysis. Blood. 2014;124(21):3473-.

Resumen de congreso

PREGUNTAS5

Referencia

Armoiry X, Tsertsvadze A, Connock M,
Melendez-Torres GJ, Clarke A. Systematic Review
and Network Meta-Analysis of Treatment
Outcomes for Multiple Myeloma. Journal of
Clinical Oncology. 2017;35(25):2975-6

Razones de exclusion

Es una carta al editor

Biytikkaramikli NC, de Groot S, Fayter D, Wolff R,
Armstrong N, Stirk L, et al. Pomalidomide with
Dexamethasone for Treating Relapsed and
Refractory Multiple Myeloma Previously Treated
with Lenalidomide and Bortezomib: An Evidence
Review Group Perspective of an NICE Single
Technology  Appraisal.  Pharmacoeconomics.

2018;36(2):145-59.

Es una revisiéon de una
evaluacién de tecnologia hecha
por NICE

Gandolfi S, Prada CP, Richardson PG. How | treat
the young patient with multiple myeloma. Blood.
2018;132(11):1114-24

Es una opinidn de expertos
clinicos

Nooka AK, Gleason C, Sargeant MO, Walker M,
Watson M, Panjic EH, et al. Managing Infusion

Es una revision narrativa
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Reactions to New Monoclonal Antibodies in

Multiple Myeloma: Daratumumab  and
Elotuzumab. Journal of oncology practice.
2018;14(7):414-22.

Plesner T, Krejcik J. Daratumumab for the | Esuna revisidn narrativa
Treatment of Multiple Myeloma. Front Immunol.
2018;9:1228-.

Teng Z, Gupta N, Hua Z, Liu G, Samnotra V, | No sellevd a cabo una RS
Venkatakrishnan K, et al. Model-Based
Meta-Analysis  for  Multiple Myeloma: A
Quantitative Drug-Independent Framework for
Efficient  Decisions in  Oncology  Drug
Development. Clinical and translational science.
2018;11(2):218-25.

Weisel K, Doyen C, Dimopoulos M, Yee A, Lahuerta | Se identifica una RS con mejor
JJ, Martin A, et al. A systematic literature review | calidad metodoldgica que

and network meta-analysis of treatments for | responde ala pregunta
patients with untreated multiple myeloma not
eligible for stem cell transplantation. Leukemia &
lymphoma. 2017;58(1):153-61.

Weisel K, Doyen C, Dimopoulos M, Yee A, Lahuerta | Se identifica una RS con mejor
JJ, Martin A, et al. A systematic literature review | calidad metodoldgica que

and network meta-analysis of treatments for | responde ala pregunta
patients with untreated multiple myeloma not
eligible for stem cell transplantation. Leukemia &
lymphoma. 2017;58(1):153-61.

PREGUNTA 6

Referencia ‘ Razones de exclusion

Armoiry X, Tsertsvadze A, Connock M, | Esuna carta al editor
Melendez-Torres GJ, Clarke A. Systematic Review
and Network Meta-Analysis of Treatment
Outcomes for Multiple Myeloma. Journal of
Clinical Oncology. 2017;35(25):2975-6

Biiylikkaramikli NC, de Groot S, Fayter D, Wolff R, | Es una revision de una
Armstrong N, Stirk L, et al. Pomalidomide with | evaluacién de tecnologia hecha
Dexamethasone for Treating Relapsed and | por NICE
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Refractory Multiple Myeloma Previously Treated
with Lenalidomide and Bortezomib: An Evidence
Review Group Perspective of an NICE Single
Technology  Appraisal. ~ Pharmacoeconomics.

2018;36(2):145-59.

Gandolfi S, Prada CP, Richardson PG. How | treat | Es una opinién de expertos
the young patient with multiple myeloma. Blood. | clinicos
2018;132(11):1114-24

Nooka AK, Gleason C, Sargeant MO, Walker M, | Es una revisién narrativa
Watson M, Panjic EH, et al. Managing Infusion
Reactions to New Monoclonal Antibodies in

Multiple Myeloma: Daratumumab  and
Elotuzumab. Journal of oncology practice.
2018;14(7):414-22.

Plesner T, Krejcik J. Daratumumab for the | Esuna revisidn narrativa
Treatment of Multiple Myeloma. Front Immunol.
2018;9:1228-.

Teng Z, Gupta N, Hua Z, Liu G, Samnotra V, | Nosellevé acabounaRS
Venkatakrishnan K, et al. Model-Based
Meta-Analysis  for  Multiple Myeloma: A
Quantitative Drug-Independent Framework for
Efficient  Decisions in  Oncology  Drug
Development. Clinical and translational science.
2018;11(2):218-25.

Weisel K, Doyen C, Dimopoulos M, Yee A, Lahuerta | Se identifica una RS con mejor
JJ, Martin A, et al. A systematic literature review | calidad metodolégica que

and network meta-analysis of treatments for | responde ala pregunta
patients with untreated multiple myeloma not
eligible for stem cell transplantation. Leukemia &
lymphoma. 2017;58(1):153-61.

Weisel K, Doyen C, Dimopoulos M, Yee A, Lahuerta | Se identifica una RS con mejor
JJ, Martin A, et al. A systematic literature review | calidad metodolégica que

and network meta-analysis of treatments for | responde ala pregunta
patients with untreated multiple myeloma not
eligible for stem cell transplantation. Leukemia &
lymphoma. 2017;58(1):153-61.
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8.13 Anexo 13. Evaluacidon de calidad de los estudios incluidos

8.13.1 Pregunta clinica 1:

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

Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion

Valoracion de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas Herramienta ROBIS
(110). Versién propuesta IETS, para evaluacién de calidad en RS convencionales

Titulo de larevisién: A systematic review of the diagnostic accuracy of modernimaging
techniques in establishing myeloma related bone disease

Autor principal y afio de publicacién: Regelink et al. 2013
Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: DCBG

Fecha de la evaluacion: octubre de 2018

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccidn en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1¢La revisién obedecid a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
No hay informacién

1.2 ¢(Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si

1.4 ¢(Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

Si
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Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupaciéon: No existe informaciéon disponible sobre la
publicacién de un protocolo y los investigadores limitaron los estudios al idioma inglés

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

2.1¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
Si

2.2 ;Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cdmo fue posible?
Probablemente si

2.4 ;Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Probablemente no

2.5 ;Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacién: Se hicieron restricciones de idioma y aunque no se
publicé la estrategia de busqueda los autores describen las palabras clave que
utilizaron para llevar a cabo la misma y los autores ponen a disposicidn a la estrategia
de quien la solicite.

Describa los métodos de recoleccidon de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos
(p-€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacién de los estudios
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3.1¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Si

3.2 (¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para
permitirles a los autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ;Serecolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si
3.4 ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si
3.5 ¢(Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: Los investigadores proporcionan los detalles de los
estudios incluidos, la evaluacién de calidad de los estudios incluidos se llevé a cabo con
la herramienta QUADAS.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ;La sintesis incluyd todos los estudios que deberia?
Si
4.2 {Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este

sentido fueron explicadas?
No hay informacién

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?

Si
4.4 ;La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?

Si
4.5 ;Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de

embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si
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Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion: Los autores reportan en la sintesis las desviaciones,
las limitaciones de los estudios y se hace una descripcién de cada uno de ellos,
adicionalmente se abordan las debilidades metodoldgicas de los estudios incluidos.

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion

1. Preocupaciones respecto | BAJO No existe informacién disponible

a la especificacién de los sobre la publicaciéon de un
criterios de elegibilidad protocolo

de los estudios

2. Preocupacionesrespecto | POCO CLARO Se hicieron restricciones de
a los métodos usados idioma y aunque no se publicd la
para identificar o estrategia de bulsqueda los
seleccionar los estudios autores describen las palabras

clave que utilizaron para llevar a
cabo la misma. No obstante, los
autores presentan los estudios
relevantes sobre la pregunta de
investigacion.

3. Preocupaciones respecto | BAJO Los investigadores proporcionan
a los métodos usados los detalles de los estudios
para recolectar los datos incluidos, la evaluaciéon de calidad
y evaluar los estudios de los estudios incluidos se llevd a

cabo con la  herramienta
QUADAS.

4.Preocupaciones respecto | BAJO Los autores reportan en la sintesis

ala sintesis y resultados las desviaciones, las limitaciones

de los estudios y se hace una
descripcién de cada uno de ellos,
adicionalmente se abordan las
debilidades metodoldgicas de los
estudios incluidos
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Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1a 4?
Probablemente si

B. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

Si
C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia

estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro

Justificacion para el riesgo: A pesar de que existi6 restriccion de idioma los autores
cumplen con los aspectos evaluados en cada dominio.

8.13.2 Pregunta clinica 2:

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

8.13.2.1 Calidad de ensayos clinicos

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane)

Generacién . Cegamiento Reporte
Ocultamiento Datos de . Resumen
o dela delos selectivo |Otras fuentes .
Participantes . dela .. resultado delriesgo
secuenciade | _ . .. |participantes |, delos del sesgo
. .. | asiganacién incompletos del sesgo
aleotorizacién y evaluadores resultados
Gay, Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | No claro* | Bajo riesgo | Bajoriesgo | No claro
2015
Palumbo, Lo Lo L Lo L L L
2014 Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
Attal, A laro** | - - I |
1996 Bajo riesgo | No claro No claro Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | No claro

*Fueron excluidos del estudio el 12% de los participantes antes de ser asignados a trasplante o terapia sin trasplante.
**No es claro como se llevé a cabo el ocultaiento de los particpantes, los atuores no describen si los investigadores y
participantes fueron cegados.
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8.13.3 Pregunta clinica 3:

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

8.13.3.1 Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion

Valoracién de la calidad metodolégica de RS con metanalisis de comparaciones
indirectas o metanalisis en red.
Herramienta adaptada al espafiiol a partir de: (IQWiG). Versién propuesta IETS, para
evaluacion de calidad en RS con metanalisis en red y comparaciones indirectas.

Estudio:
2. Sekine L, Ziegelmann PK, Manica D, da Fonte Pithan C, Sosnoski M, Morais VD,
et al. Frontline treatment for transplant-eligible multiple myeloma: A 6474
patients network meta-analysis. Hematol Oncol. 2018.

Criterio

1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta?
- Descripcion clara de la pregunta.
- Transferencia a wuna hipdtesis
estadistica.
- Explicacién de las desviaciones a partir
del plan establecido originalmente.

Sekine: 2018 (60)

Se plantea un objetivo, del cual es
posible inferir la pregunta de
investigacion propuesta. No hay una
hipdtesis estadistica explicita. La
pregunta coincide con la planteada
para la guia.

2. (Se ha explicado suficientemente Ia
justificaciéon para el uso de una
comparacion indirecta?

Si, los autores describen la inexistencia
de estudios cabeza a cabeza que
permitan responder la pregunta de
investigacion

3. ¢Se ha explicado suficientemente la
seleccién de un comparador comun en
lugar de una comparacién directa?

Los autores plantean el desarrollo de
metandlisis en red, ante la inexistencia
de comparaciones cabeza a cabeza.
Seleccionan un comparador comun
para el desarrollo de las estimaciones
en red. Se selecciond la combinacién:
Vincristina, Doxorrubicina,
dexametasona (ViDxd)

4. Se ha realizado una revisidon
sistematica y exhaustiva de |Ia
literatura, y esta se ha descrito en
detalle?

- ¢(Para la intervencidon de interés
primario?
- ¢Para el comparador comun?

Existe una descripcidon clara de los
métodos, adicionalmente se tiene
acceso a un suplemento que presenta
en detalle la estrategia de busqueda,
los resultados y las bases consultadas.
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5. ;Se han usado y descrito criterios de
inclusion 'y exclusidn inicialmente
definidos?

Si. Incluyeron: ECC fase II/lIl. MM
nuevo diagndstico, elegible para
trasplante. Comparaciones de terapias
para induccidn.

6. ;Hubo un reporte completo de todos
los datos relevantes de los estudios?
- Caracteristicas de todos los estudios
incluidos.
- Evaluacidon de todos los estudios
incluidos.
-Graficos de la red, descripcidon de la
geometria de lared.
- Para todos los desenlaces relevantes,
comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los
estudios (las estimaciones del efecto y
sus correspondientes intervalos de
confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos
de confianza a partir de los metanalisis
en parejas.

Si. Incluyen tablas de estudios
incluidos. Calidad metodoldgica de los
mismos. Geometria de la red.
Resultados para las comparaciones
planteadas. Estimaciones del efecto e
IC.

7. ¢Se han investigado los supuestos
principales, y se han tratado
adecuadamente los resultados de esta
investigacion?

- Similitud (transitividad).
- Homogeneidad.
- Consistencia (coherencia).

Se presentan detalles técnicos del
modelo y la evaluaciéon de bondad de
ajuste. Se declara que no fue posible la
evaluacion de  consistencia, vy
homogeneidad por temas técnicos de
disponibilidad de estudios (traduccion:
“No se realizé la comprobacion de la
coherencia para este metandlisis
porque no disponfan de un ciclo
cerrado en la red. No se pudo evaluar
la homogeneidad de los ensayos
recuperados, ya que solo habia un
ensayo disponible para cada par de
tratamientos. )

8. ¢(Se han usado herramientas
estadisticas adecuadas, y ellas se han
descrito con suficiente detalle?

- Uso de comparaciones indirectas
ajustadas.

- Tratamiento de estudios con mdiltiples
grupos.

- Detalles técnicos (especialmente,
cuando se usan modelos bayesianos).

Si. Se presentan comparaciones
ajustadas. Detalles técnicos.
Comparaciones de grupos. Especifican
modelo bayesiano. Detalles técnicos
de la curva de posiciones acumulada
(SUCRA)
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- Coédigo de programacion.
- Andlisis de sensibilidad.

9. ¢(Se han descrito las limitaciones y estas
se han discutido suficientemente?

Si, se declararan las limitaciones del
estudio.

10. Valoracion global
- Calidad y exhaustividad de la base de

datos. los comparadores y desenlaces
- Incertidumbres = metodoldgicas, | priorizados. Se cumplieron los
andlisis de sensibilidad. supuestos metodoldgicos de los
- Conflictos con los supuestos | metandlisis en red. Se considera que
principales. esta RS tiene bajo riesgo de sesgo, alta

Bajo riesgo de sesgo. Responde a la
pregunta priorizada en la guia. Incluye

calidad metodoldgica.

La RS, fue evaluada con la herramienta de IQWiG, recomendada actualmente
por el IETS, para revisiones sistematicas con metandlisis en red o comparaciones
indirectas. En general se considera es una Rs con alta calidad metodoldgica y bajo
riesgo de sesgo.

8.13.3.2 Calidad de ensayos clinicos

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) de los estudios primarios incluidos en la RS: Sekine (60, 111).

G i6 C ient Report
eneradon | oeultamiento| 8o ™ | Datos de cpore Resumen
. dela delos selectivo  |Otras fuentes .
Estudio - dela o resultado del riesgo
secuenciade | . .. |participantes | . delos del sesgo
. _ .. | asiganacién incompletos del sesgo
aleotorizacion y evaluadores resultados
TT2
Barlogie No claro Noclaro | Altoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
(81,112)
GIMEMA-M
MZ?V%OE) Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
(61,113)
WOS MM1
Cook No claro Noclaro | Altoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
(114)
HOVON-50/
GLMo’\l:‘}?c;rHS?B Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
(115)
Ll(Jﬂ\g)'g Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo

ACHO - FUCS - HSJ

229




MRC
Mieloma IX
Trial
Morgan

(m7)

No claro

No claro

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Myeloma XI
Trail
Pawlyn
(118)

Bajo riesgo

No claro

Alto riesgo

No claro

No claro

No claro

Alto riesgo

Porter
(119)

No claro

No claro

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Sonneveld
(66)

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Straka

(120)

No claro

No claro

Alto riesgo

No claro

No claro

No claro

Alto riesgo

Moreau-2011
(63)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Rosifol

(62)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Bajo riesgo

Alto riesgo

No claro

No claro

Moreau-
2016

(121)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Kumar

(65)

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

No claro

Kumar

(122)

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) de los ECC adicionales

G i6 Cegamiento Reporte
eneracion | oeultamiento & Datos de P _ Resumen
. dela delos selectivo  [Otras fuentes )
Estudio : dela o resultado del riesgo
secuenciade | . .. |participantes |, delos del sesgo
. _ .. | asiganacion incompletos del sesgo
aleotorizacion y evaluadores resultados
Durie-2017 I I ) S . . .
(64) Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
Moreau-
2019 Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
(67)
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Los estudios individuales incluidos en las RS, y los dos ECC complementarios, en
general fueron calificados como de bajo riesgo de sesgo o riesgo no claro en la
mayoria de los dominios de la herramienta RBT. Sin embargo, algunos estudios
fueron calificados como de alto riesgo de sesgo en el dominio de cegamiento de los
participantes y evaluadores. Como es sabido, el estudio puede ser catalogado como
altoriesgo de sesgo con un solo item calificado como tal, a pesar de tener bajo riesgo
en el resto de los items evaluados. No obstante esta evaluacién debe ser apreciada
con precaucion, ya que desde la perspectiva del grupo desarrollador, estos estudios
a pesar de no tener cegada la evaluacion del desenlace no necesariamente deben
ser considerados de baja calidad (alto riesgo de sesgo), dado que los desenlaces que
se evaluian estan ligados a una medicion objetiva, como es el caso de la mortalidad,
la SLP y la supervivencia global. Estos conceptos de evaluacion de riesgo de
sesgo fueron tenidos en cuenta en las revisiones sistematicas incluidas y han sido
ponderados por el GDG para la redaccidn de las recomendaciones.

8.13.4 Pregunta clinica 4:
¢En pacientes en primera linea de tratamiento que han recibido un trasplante
autdlogo, cudl es la estrategia de mantenimiento postrasplante mas efectiva y
segura?

8.13.4.1 Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacién

Titulo de la revisién: Efficacy and safety of bortezomib maintenance in patients with
newly diagnosed multiple myeloma: a meta-analysis

Autor principal y afio de publicacién: Al-Ani, F.2017
Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: DCBG

Fecha de la evaluacion: noviembre de 2018

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.6 ¢La revision obedecid a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
No hay informacién

1.7 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si
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1.8 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si

1.9 ¢(Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

Si

1.10 ¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacién (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificaciéon de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacién: No existe reporte del protocolo, pero cumple con
los otros aspectos evaluados en el dominio.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacidn y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

2.6 ;La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrdénicas
para reportes publicados y no publicados?
Si

2.7 ¢Se usaron métodos adicionales a la buisqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.8 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.9 ¢(Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

2.10 ;Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Bajo
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Justificacion para la preocupacién: La revision cumple con todos los criterios
evaluados en el dominio.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos
(p-€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

3.6 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No

3.7 ¢(Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para
permitirles a los autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.8 (Serecolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso enla
sintesis?
Si

3.9 (El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.10 ;Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacién: La revision cumple con todos los criterios
evaluados en el dominio.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.7 ¢La sintesis incluyd todos los estudios que deberia?
Si

4.8 (Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No hay informacién
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incluidos?
Si

sintesis?
Si

Si

Si

4.9 ;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios

4.10 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la

4.11 ;Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de

embudo o un andlisis de sensibilidad)?

4.12 ;Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Bajo

evaluados en el dominio.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Justificacion para la preocupacién: La revision cumple con todos los criterios

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacion

Justificacion para la preocupacion

5. Preocupaciones respecto
a la especificacion de los
criterios de elegibilidad
de los estudios

BAJO

El Unico aspecto el cual no cumple
la revision es la ausencia de
informacién relacionada con el
protocolo.

6. Preocupaciones respecto
a los métodos usados
para identificar o
seleccionar los estudios

BAJO

La revisién cumple con todos los
criterios evaluados en el dominio.

7. Preocupaciones respecto
a los métodos usados
para recolectar los datos
y evaluar los estudios

BAJO

La revisién cumple con todos los
criterios evaluados en el dominio.
Los estudios fueron evaluados
con la herramienta propuesta por
la colaboracién Cochrane.

8. Preocupaciones respecto
a la sintesis y resultados

BAJO

La revisién cumple con todos los
criterios evaluados en el dominio.
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Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

D. ¢En la interpretacidn de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1a 4?
Probablemente si

E. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Si

F. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo: La revision cumple con los estandares de calidad
propuestos por la herramienta.

Titulo de la revisién: Lenalidomide Maintenance After Autologous Stem-Cell
Transplantation in Newly Diagnosed Multiple Myeloma: A Meta-Analysis

Autor principal y afio de publicacién: McCarthy PL
Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: DCBG

Fecha de la evaluacion: noviembre de 2018

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio t: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

¢{Larevision obedecid a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
No hay informacién

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si
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¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en
las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: No existe reporte del protocolo, pero cumple con
los otros aspectos evaluados en el dominio.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccidn de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrdnicas
para reportes publicados y no publicados?
No

¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

(Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cdmo fue posible?
Si

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

¢:Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacién: Solo se llevé a cabo una busqueda en Medline
aunque los autores incluyen todos los ECC que responden la pregunta de investigacion.
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Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccidon de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos
(p-€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Probablemente si

¢(Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a
los autores de larevisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: No se llevé a cabo evaluacidn de calidad de los
estudios incluidos

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluyd todos los estudios que deberia?
Probablemente si

¢{Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?
No hay informacién

¢(La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?

Si
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¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
Si

¢Los resultados fueron sdlidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de
embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

¢{Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacién: La revision cumple con todos los criterios
evaluados en el dominio.

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion
Preocupaciones respecto a | BAJO El Unico aspecto el cual no cumple
la especificacion de los la revision es la ausencia de
criterios de elegibilidad de informacién relacionada con el
los estudios protocolo.

Preocupaciones respecto a | ALTO Los autores solo llevaron a cabo
los métodos usados para una busqueda en Medline
identificar o seleccionar los

estudios

Preocupaciones respecto a | ALTO Los autores no realizaron
los métodos usados para evaluacion de calidad de los
recolectar los datos y estudios incluidos.

evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a | BAJO La revisién cumple con todos los
la sintesis y resultados criterios evaluados en el dominio.
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Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1a 4?
Probablemente si

¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢{Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: La revisidn tiene aspectos metodoldgicos débiles que
bajan su calidad metodolégica por lo tanto su riesgo de sesgo.

8.13.4.2 Calidad de ensayos clinicos

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) BORTEZOMIB

Generacion . Cegamiento Reporte
Ocultamiento & Datos de P B Resumen
. dela delos selectivo [Otras fuentes .
Estudio - dela e resultado del riesgo
secuenciade | . .. |participantes |, delos del sesgo
. _ .. | asiganacion incompletos del sesgo
aleotorizacion y evaluadores resultados
sonneveld Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
2012
Rosifol . . . . . . .
5012 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) TALIDOMIDA

Generacion . Cegamiento Reporte
Ocultamiento Datos de . Resumen
. dela delos selectivo |Otras fuentes )
Estudio . dela Ay resultado del riesgo
secuenciade | ., .. |participantes |, delos del sesgo
. _ .. | asiganacion incompletos del sesgo
aleotorizacion y evaluadores resultados
Attal Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
2006
Barlogie Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
2006 J J J ] ] ) ]
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leoc:hzno Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Morgan . . . . . .

2012 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
stze(\)/:/;rt Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) IXAZOMIB

Generacién . Cegamiento Reporte

Ocultamiento Datos de . Resumen

. dela delos selectivo |Otras fuentes )
Estudio . dela .. resultado delriesgo
secuenciade | . .. |participantes |, delos del sesgo

. _ .. | asiganacion incompletos del sesgo

aleotorizacion y evaluadores resultados
Dlmggc;ulos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

8.13.5 Pregunta clinica 5:

(Enpacientes con MM sintomatico no candidatos atrasplante, cudl es el tratamiento
de primera linea mas efectivo y seguro?

8.13.3.1 Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion

Valoracién de la calidad metodolégica de RS con metanalisis de comparaciones
indirectas o metanalisis en red.
Herramienta adaptada al espafiol a partir de: (IQWiG). Version propuesta IETS, para
evaluacion de calidad en RS con metanalisis en red y comparaciones indirectas.

Estudio: Blommestein HM, van Beurden-Tan CHY, Franken MG, Uyl-de Groot CA,
Sonneveld P, Zweegman S. Efficacy of first-line treatments for multiple myeloma
patients not eligible for stem cell transplantation - A Network Meta-analysis.
Haematologica. 2019:haematol.2018.206912.

Criterio

1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta?
- Descripcidn clara de la pregunta.

Transferencia a una hipdtesis

estadistica.

- Explicacién de las desviaciones a partir

del plan establecido originalmente.

Juicio

Existe una descripcidon clara de la
pregunta de investigacion, no hay
informacién sobre la inclusién de una
hipdtesis  estadistica, no  hay
informacién sobre la publicacién de un
protocolo previamente registrado.
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3.

(Se ha explicado suficientemente la
seleccién de un comparador comun en
lugar de una comparacién directa?

Si, los autores incluyen una descripcidn
de las terapias existentes y las razones
de su comparacién

4.

Se ha realizado una revisidn
sistemdtica y exhaustiva de Ia
literatura, y esta se ha descrito en
detalle?

- ¢(Para la intervencion de interés
primario?
- (Para el comparador comun?

Existe una descripcidon clara de los
métodos, adicionalmente se tiene
acceso a un suplemento que presenta
en detalle la estrategia de busqueda,
los resultados y las bases consultadas.

¢Se han usado y descrito criterios de
inclusion 'y exclusidn inicialmente
definidos?

Si, los autores presentan los criterios
de inclusidn y exclusién.

¢Hubo un reporte completo de todos
los datos relevantes de los estudios?

- Caracteristicas de todos los estudios
incluidos.

- Evaluacidon de todos los estudios
incluidos.

-Graficos de la red, descripcién de la
geometria de lared.

- Para todos los desenlaces relevantes,
comparaciones y subgrupos:

- Resultados individuales de todos los
estudios (las estimaciones del efecto y
sus correspondientes intervalos de
confianza).

- Estimaciones del efecto e intervalos
de confianza a partir de los metanalisis
en parejas.

Si, los autores reportan las
caracteristicas de los estudios
incluidos, graficos de la red, geometria
de la red, desenlaces relevantes y
estimaciones del efecto a partir de
metanalisis en pareja.

¢Se han investigado los supuestos
principales, y se han tratado
adecuadamente los resultados de esta
investigacion?
- Similitud (transitividad).
- Homogeneidad.
- Consistencia (coherencia).

Si, los autores evaluaron similitud y
heterogeneidad, existe consistencia
en los resultados.

8.

¢Se  han usado herramientas
estadisticas adecuadas, y ellas se han
descrito con suficiente detalle?
- Uso de comparaciones indirectas
ajustadas.

Si, se realizaron comparaciones
ajustadas, se llevd a cabo wuna
aproximacién bayesiana para evaluar
las distribuciones de los pardmetros de
interés, se describe el software para
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- Tratamiento de estudios con mdiltiples
grupos.

- Detalles técnicos (especialmente,
cuando se usan modelos bayesianos).
- Coédigo de programacion.

- Andlisis de sensibilidad.

los cédigos de programacion, se llevé
a cabo un analisis de sensibilidad. Mas
detalles metodolégicos y soporte
estadistico es suministrado en
material suplementario

9. ;Se han descrito las limitaciones y estas

se han discutido suficientemente?
- Calidad y exhaustividad de la base de

Si, se declararan las limitaciones del
estudio.

datos.

- Incertidumbres  metodoldgicas,
analisis de sensibilidad.

- Conflictos con los supuestos
principales.

10. Valoracidn global de la calidad metodoldgica: El presente metandlisis en red
responde a la pregunta priorizada en la gufa de practica clinica. Incluye los
comparadores y desenlaces priorizados. Adicionalmente se presenta un detalle de
la evaluacién de riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos. Se cumplieron con
los supuestos metodoldgicos de los metanalisis en red. Se considera que esta RS
tiene bajo riesgo de sesgo.

La calidad global de la revisién sistemdtica de Blommestein y colaboradores (87),
fue evaluada con la herramienta de IQWiG, recomendada actualmente por el IETS,
para revisiones sistematicas con metandlisis en red o comparaciones indirectas.

Para este estudio se pudo establecer una adecuada calidad metodoldgica.

8.13.5.2

Calidad de ensayos clinicos

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) de los estudios primarios incluidos en la RS: Blommestein (87)

. i Ce ient
Generacién Cegamiento gdaen;cl;n ©| Datosde | Reporte Resumen
. dela o resultado | selectivo | fuentes .del
Estudio . participantes |evaluadores | riesgo
secuenciade | o incompletos| delos
. _ .. | asiganacién y del del de sesgo
aleatorizacion resultados
personal resultado *%
Facon
2006 Bajo Bajo Alto Bajo No claro | Noclaro | Alto Alto
(123).
Facon
2007 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |[Noclaro
(124).
Morgan
2013 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |[Noclaro
(117)-
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Rajkumar
2008 Bajo Bajo Bajo Bajo Noclaro | Noclaro | Bajo |Noclaro

(125).

Ludwig
2009 Bajo Bajo Alto Bajo No claro | Noclaro | Bajo Alto
(126).

Palumbo
2008 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
(127).

Hulin
2009 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |Noclaro
(128).

Waage
2010 Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Alto
(129).

Beksac
2011 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
(130).

Wijermans
2010 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

(131).

Sacchi
201 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |Noclaro

(132).

Hungria
2016 Bajo No claro Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto
(133).

San Miguel
2008 Bajo No claro Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(91).

Mateos
2014 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(134).

Niesvizky
2015 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto
(135).

Palumbo
2014 Bajo No claro No claro Bajo Bajo Bajo Bajo |Noclaro

(136).

Zonder
201 Bajo No claro Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(137).

Benboubker
2014 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(92).
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Zweegman
2016 Bajo No claro Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(138).

Stewart
2015 Bajo No claro Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto

(139)-
Magarotto

2016 Bajo No claro No claro Bajo Bajo Bajo Bajo |No claro
(140).

Palumbo
2012 Bajo No claro Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |Noclaro

(141).

Durie
2017 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
(64).

Mateos
2018 Bajo Bajo Bajo Bajo No claro | No claro |No claro|No claro

(89).

**Bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de
sesgo no claro para uno o mas dominios).

Riesgo de sesgo (RBT-Cochrane) ECC adicional: FACON 2019 (88).

Generacién . Cegamiento Reporte
Estudi dela Ocul:janluento delos Dat<l)s je selectivo  |Otras fuentes :els Hmen
Studio | secuenciade | 9€'@  |participantes | "esultado delos del sesgo elriesgo
aleotorizacion| 3518aNACON |y o4l adores | INCOMPIetOs | o itados del sesgo
Facon
201 Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
9 ) g J g J g J J J J
(88).

A pesar de que los estudios primarios incluidos en la RS de Blommestein y
colaboradores presentan bajo riesgo de sesgo en la mayoria de los dominios,
también vale la pena destacar que en la evaluacidon de ocultamiento de la asignacion
y enmascaramiento, la mayor parte de ellos son categorizados como riesgo alto o
no claro (87). Esta situacién condiciona la evaluacidn final de riesgo de sesgo como
alto riesgo o no claro. Tal y como se menciond previamente, el GDG ha discutido
este aspecto y considera que dado los que los desenlaces de SLP y SG pueden ser
medidos, sin que los dominios discutidos representen un alto riesgo de sesgo,
los resultados obtenidos son adecuados para la generacion de recomendaciones
basadas en evidencia documentada.
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8.13.6 Pregunta clinica 6:

(Cudl es el tipo de tratamiento mas efectivo y seguro para pacientes con MM

multiple.

Version completa. Colombia - 2020.

sintomatico refractario o en recaida a tratamientos de primera linea?

8.13.6.1

Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion

Valoracién de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas con meta-analisis
de comparaciones indirectas o meta-analisis en red.

Herramienta adaptada al espafiiol a partir de: (IQWiG). Versién propuesta IETS, para
evaluacion de calidad en RS con metanalisis en red y comparaciones indirectas.

Estudios:

2018;10:2817-23.

Criterio

1. ¢Se ha establecido a
priori la pregunta?
- Descripcidn clara de
la pregunta.
- Transferencia a una
hipdtesis estadistica.
- Explicacion de las
desviaciones a partir
del plan establecido
originalmente.

Dimopoulos:
2018

Se plantea un
objetivo,
pregunta y
estrategia PICO
explicita. No hay
una  hipdtesis
estadistica
explicita.

Maiese:
2018

Se plantea un
objetivo, del cual
es posible inferir
la pregunta de
investigacion
propuesta. No
hay una hipdtesis
estadistica
explicita.

Schmitz:
2018

Se plantea un
objetivo, del cual
es posible inferir
la pregunta de
investigacion
propuesta. No
hay una hipétesis
estadistica
explicita.

1. Dimopoulos MA, Kaufman JL, White D, Cook G, Rizzo M, Xu Y, et al. A Comparison of the Efficacy
of Immunomodulatory-containing Regimens in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A
Network Meta-analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018;18(3):163-73.€6.

2. Maiese EM, Ainsworth C, Le Moine JG, Ahdesmaki O, Bell J, Hawe E. Comparative Efficacy of
Treatments for Previously Treated Multiple Myeloma: A Systematic Literature Review and
Network Meta-analysis. Clin Ther. 2018;40(3):480-94.€23.

3. Schmitz S, Maguire A, Morris J, Ruggeri K, Haller E, Kuhn I, et al. The use of single armed
observational data to closing the gap in otherwise disconnected evidence networks: a network
meta-analysis in multiple myeloma. BMC Med Res Methodol. 2018;18(1):66.

4. Luo XW, Du XQ, Li JL, Liu XP, Meng XY. Treatment options for refractory/relapsed multiple
myeloma: an updated evidence synthesis by network meta-analysis. Cancer Manag Res.

Se plantea un
objetivo, del cual
es posible inferir
la pregunta de
investigacion
propuesta. No
hay una hipdtesis
estadistica
explicita.

2. ¢(Se ha explicado
suficientemente  la
justificacion para el
uso de una

Si, los autores
describen la
inexistencia de
estudios cabeza

Si, los autores
describen la
inexistencia de
estudios cabeza

Si, los autores
describen la
inexistencia de
estudios cabezaa

Si, los autores
describen la
inexistencia de
estudios cabeza
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comparacioén
indirecta?

a cabeza que
permitan
responder la
pregunta  de

a cabeza que
permitan
responder la
pregunta  de

cabeza que
permitan
responder la

pregunta de

a cabeza que
permitan
responder la
pregunta  de

investigacion investigacion investigacidn. | investigacion
Complementan
argumentando la
necesidad de
incluir  estudios
observacionales.

3. ¢(Se ha explicado | Los autores | Si. La RS estd | No. Los autores | Si, los autores
suficientemente  la | definen como | planteada para | enfatizanmdsen | incluyen una
seleccion de un | comparador los [com parar |la necesidad de | descripcién de
comparador comun | medicamentos | daratumumab | complementar | las terapias

en lugar de wuna
comparacion directa?

basados en
inmunomodula

combinada con
lenalidomida/

la informacidn
de los ECC, con

existentes y las
razones de su

dores dexametasona, (e studios|comparacién.
o observacionales. | Seleccionan un
daratumumab, comparador
bortezomib, base, en este
dexametasona, c a s o
con terapias dexametasona.
disponibles para
el tratamiento
de MM
refractario o]
recaida.
4. ¢Se ha realizado una | Se presentanlos | Se presentan | Si. La RS trae un | Existe una

revision sistematica y
exhaustiva de Ia
literatura, y esta se ha
descrito en detalle?

- ¢(Para la intervencién

detalles de la
RS, bases de
datos, criterios
de busqueda y
material

todos los detalles
metodoldgicos
de la busqueda y
se incluye
material

apartado donde
detalla los
elementos
metodoldgicos de
la busqueda de

descripcion clara
de los métodos,
adicionalmente
se tiene acceso a
un suplemento

de interés primario? suplementario | suplementario | literatura. El | que presenta en
- ¢(Para el comparador | delabisqueda. | con las | articulo tiene un | detalle la
comun? respectivas | conjunto de | estrategia  de
estrategias de |ar chiv o s|bulsqueda, los
busqueda. complementarios | resultados y las
dondeseincluyela|b a s e s
b U s queda| consultadas.
especifica.

5. ¢Se han wusado vy | Si. Estudios fase | Si. Ensayos | Si. Ensayos | Si.  Incluyeron:
descrito criterios de | I-lll. Pacientes | clinicos con dos | clinicos, faselly |E n s ay o s
inclusién y exclusién | con MM recaida | o mas brazos de | lll. Idioma inglés. | clinicos, en
inicialmente |o refractario. | tratamiento. | MM recaida o | pacientes con
definidos? Regimenes | Pacientes con | refractario. mieloma en
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o refractario
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recaida o)
recidiva, con al
menos dos

comparadores y
desenlaces de
interés.

¢(Hubo un reporte
completo de todos
los datos relevantes
de los estudios?
- Caracteristicas de
todos los estudios
incluidos.
- Evaluaciéon de todos
los estudios incluidos.
- Graficos de la red,
descripcion de la
geometria de la red.
- Para todos los
desenlaces
relevantes,
comparaciones y
subgrupos:
- Resultados
individuales de todos
los estudios (las

estimaciones del
efecto y sus
correspondientes
intervalos de
confianza).

- Estimaciones del
efecto e intervalos de
confianza a partir de
los metandlisis en
parejas.

Si. Reporte de
estudios
incluidos.
Caracteristicas
basales.
Evaluacién de
calidad
metodoldgica
de los primarios.
Geometria de la
r e d
Estimaciones
individuales con
IC.

Si. Se presenta

un detalle
completo  de
todos los

estudios
incluidos.
Evaluacion de
riesgo de sesgo.
Se  presentan
tres  graficos
que muestran el
comportamient
o de las redes.
Estimaciones
individuales vy
sus respectivos
IC.

Si. Se presentan
datos bdsicos de
los estudios
incluidos.
Evaluacién de
riesgo de sesgo
RBT. Graficos de
red, estimadores
individuales vy
sus respectivos
IC. Estimaciones
de efecto.

No hay un
reporte
completo. No
hay detalles de
estudios
incluidos.  No
hay gréficode la
red. No hay
evaluacion de
riesgo de sesgo
de los primarios.

7.:Se haninvestigado los
supuestos principales,
y se han tratado
adecuadamente  los
resultados de esta
investigacion?
-Similitud
(transitividad).
-Homogeneidad.
-Consistencia
(coherencia).

No. Reportan
que por la
existencia de un
solo estudio, no
evaluaron
heterogeneidad
o)
inconsistencia.

El estudio
soporta el
cumplimiento de
los supuestos de

heterogeneidad,
transitividad  y
consistencia.

No se presentan
detalles de esta
evaluacion  de
supuestos.

No se presentan
detalles de esta
evaluacion de
supuestos.
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8. ¢Se han usado
herramientas
estadisticas
adecuadas, y ellas se

han descrito con
suficiente detalle?
- Uso de

comparaciones
indirectas ajustadas.

- Tratamiento de
estudios con mdiltiples
grupos.

- Detalles técnicos
(especialmente,

cuando  se  usan
modelos bayesianos).
- Cédigo de
programacion.
- Andlisis de
sensibilidad.

Si. Se realizaron
comparaciones
indirectas
aproximacidn
bayesiana.
Software
empleado. No
reportan analisis
de sensibilidad.
Reportan andlisis
de subgrupos.

Si. Se realizaron
comparaciones
indirectas,
método
bayesiano.
Célculo de
SUCRA.
Software: SAS.

Si. Tenemos
detalles
estadisticos  del
proceso. Andlisis
de sensibilidad
incluyendo y
excluyendo
estudios
observacionales.
Estimaciéon  de
ranking mediante
S UCRA

Estimacion  de
efecto y
respectivos IC.

Si. Se presentan
comparaciones
ajustadas.
Detalles
técnicos.
Comparaciones
de grupos.
Especifican
modelo
bayesiano.
Software
empleado.

9. (Se han descrito las
limitaciones y estas

Si, se declararan
las limitaciones

Si, se declararan
las limitaciones

Si, se declararan
las limitaciones

Si, se declararan
las limitaciones

principales.

de los
supuestos
claves de las RS
y los MA en red.

requerimientos
metodoldgicos.

dichos estudios.
Adecuada

calidad
metodoldgica,
salvo por el

hecho de no
incluir
evaluacion  de
supuestos
basicos.

se han discutido | del estudio. del estudio. del estudio. del estudio.
suficientemente?

10. Valoracién global Es una RS que |[Revisidédn |Es una RS con|La revision
- Calidad y | responde la | sistemdtica 'y | MA en red que |sistematica
exhaustividad de la | pregunta, pero | MA en red de | incluye ademads | responde la
base de datos. queincluyesolo [excelente |de ECC, una|pregunta pero
- Incertidumbres | un pequefio | calidad. Cumple | bisqueda  de | tiene pocos
metodoldgicas, | grupo de |conlapregunta |[estudios|detalles
analisis de | comparadores | de revision y | observacionales | metodoldgicos
sensibilidad. de interés. | comparadores |y permite | en lo relativo a
- Conflictos con los [Limitado|de interés. | visualizar el|las RS con
supuestos |cumplimiento | Ajusta a los | efecto cony sin | metandlisis en

red. No quedan
claros los
supuestos  de
los MA en red.
S e r i a
importante
contar con mas
rigurosidadenla
presentacion de
los detalles
basicos de la RS
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Las revisiones identificadas, fueron evaluadas con la herramienta de IQWIG,
recomendada actualmente por el IETS, para revisiones sistematicas con metanalisis
enred o comparacionesindirectas. Engeneral se considera que las RSincluidas tienen
adecuada calidad metodoldgica, salvo algunas observaciones que se incluyeron
puntualmente en la evaluacidn de cada trabajo. Dada la complementariedad de los
estudiosincluidos, el GDG, decidié tomarlos en cuenta para el andlisis de la evidencia.

8.13.6.2

Calidad de ensayos clinicos

En la siguiente tabla se encuentran los ECC que fueron incluidos en las RS
seleccionadas, cada uno con su evaluacién de riesgo de sesgo empleando la
herramienta sugerida por Cochrane.

Generacién . Cegamiento Reporte
. dela Ocultamiento| 44 |0s Datos de Gl Otras ReSlfmen
Estudio | ..\ enciade ' de Ia” participantes | resultado delos fuentesdel | delriesgo
aleotorizacién| 3S'ganacion y evaluadores incompletos | o itados SEED del sesgo
CREST
Jagannat- | Bajoriesgo | No claro | Altoriesgo No claro Bajo riesgo | Noclaro | Altoriesgo
2004
APEX
Richardson-| Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Alto riesgo
2005;2007
MM-009 o . . o o
Weber-2007 Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Bajoriesgo | No claro
MM-010
Dimopoulos Bajoriesgo | No claro No claro Noclaro | Bajoriesgo | Bajoriesgo | No claro
-Spencer-
2010
Hazz:gg(a- Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | No claro
GMY302
Chanan- | Bajoriesgo | No claro Noclaro | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | No claro
Khan-2009
MMY 3021 L . . L .
Moreau-2011 Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
Yakoub- - - - . - I .
Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
Agha-2012
OPTIMUM . A - .
Kropff-2012 No claro No claro | Altoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
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NCT00602511
Hjorth-2012

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

MMVAR
Garderet-
2012

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

IFM 2009-02
Leleu-2013

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

AMBER
White-2013

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

MM-03
Morgan-2014

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Vantage 088
Dimpopoulo
s-Siegel-2013

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

MM 003
San
Miguel-2013

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

MM 002
Richardson-
2014

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

PANORAMA
San
Miguel-2014;
2016

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

ASPIRE
Stewart-2015

Bajo riesgo

No claro

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

NCT01319422
Sehgal-2015

Bajo riesgo

No claro

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

ELOQUENT 2
Lonial-2015

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

NCT00401843
Orlowski-
2015

Bajo riesgo

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

No claro

NCT01478048
Jakubowiak-
2016

Bajo riesgo

No claro

No claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

No claro

ENDEAVOR
Dimopoulos-
Moreau-2016

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo
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TOURMALINE
(MMm-1) Bajoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Bajoriesgo | Altoriesgo | Bajoriesgo | No claro
Moreau-2016

CASTOR

Palumbo-2016 Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Altoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo

POLLUX
Dimopoulos- | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | Noclaro | Alto riesgo
Oriol-2016

DOXIL-MMY

Orlowskio16 Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo

NCT01432600

Baz-2016 No claro No claro Alto riesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo

ELOQUENT2
Dimopoulos- | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
2017

NCT01564537

Hou2017 No claro No claro | Altoriesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
u_

FOCUS

No claro No claro Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
Hajek- 2017 g J g ] g ) g g

Los estudios individuales incluidos en las cuatro RS seleccionadas para el andlisis,
en general han sido calificados como de bajo riesgo de sesgo en la mayoria de los
dominios de la herramienta RBT. Sin embargo, algunos estudios fueron calificados
como no claro o alto riesgo de sesgo, principalmente en el dominio de cegamiento
de los participantes y evaluadores. Como es sabido, el estudio puede ser catalogado
como de alto riesgo de sesgo con un solo ftem calificado como tal, a pesar de tener
bajo riesgo en el resto de los factores evaluados. El grupo desarrollador ha planteado
una discusidn frente a este punto, ya que especificamente para estos estudios, a pesar
de no tener cegada la evaluacion del desenlace, no deberian ser considerados de baja
calidad (alto riesgo de sesgo), dado que los desenlaces que se miden estdn ligados
a una medicidn objetiva, como es el caso de la mortalidad, la SLP y la supervivencia
global. Estos conceptos de evaluacidn de riesgo de sesgo fueron tenidos en cuenta en
las revisiones sistematicas incluidas y han sido ponderados por el GDG en las tablas de
evidencia GRADE, y para la generacion puntual de cada recomendacion.

Adicionalmente, se complementaron las busquedas de las RS seleccionadas, hasta
la fecha actual. En la siguiente tabla se presenta el andlisis de riesgo de sesgo con la
herramienta RBT de Cochrane, para los ensayos clinicos adicionales. Después de la
busqueda se identificaron actualizaciones a 2018, de cuatro publicaciones previas.
Los resultados de estas ultimas se incluyeron de forma narratvia en la descripcidn del
cuerpo de la evidencia:
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Generacion . Cegamiento Reporte
. dela Ocultamiento delos Datos de selectivo  |Otras fuentes Resgmen
Estudio | (. \.enciade ‘ de Ia. | participantes | resultado delos del sesgo delriesgo
aleotorizacién| 3s'8anacion y evaluadores incompletos | oq jtados del sesgo
POLLUX-Up
dated 2018 | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo No claro | Alto riesgo
Dimopoulos
CASTOR
Updated I . L . - .
5018 Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Altoriesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
Spencer
ASPIRE-END
EAVOR I . - - - .
Updated Bajoriesgo | Noclaro | Altoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo
2018
Mateos
ARROW
Moreau A _— A - -
5018 Bajoriesgo | Noclaro | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajoriesgo | No claro

8.14 Anexo 14. Perfiles de evidencia GRADE

A continuacidn, se presentan para cada pregunta y por cada desenlace las tablas
GRADE. En el caso de las preguntas que fueron abordadas con evidencia proveniente
de RS-NMA, se empled la tabla de resumen de hallazgos por Schunemann & Yepes -
Cochrane Canada, para NMA.

(https://training.cochrane.org/sites/training.cochrane.org/files/public/uploads/resources/downloadable_resources/English/
CLL%20Presentation_NMA_SoF%20final.pdf).

8.14.1 Pregunta clinica 1:
¢{Cudl es la prueba de imagenes diagndsticas (Serie 6sea completa, TAC corporal de
baja densidad-TCTBD, RMN, PET-TC) que ofrece el mayor rendimiento operativo
(sensibilidad y especificidad) para la detecciéon de enfermedad 6sea, en un paciente
con nuevo diagndstico de MM?

Autor(es): DCBG-GSV
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Pregunta: ;Deberia usarse PET-TC-RNM-TCTBD para diagnosticar Enfermedad Osea
en Mieloma Mdiltiple?

Bilbiografia: Regelink,et. Comparison of modernand conventionalimaging techniques
in establishing multiple myeloma-related bone disease: a systematic review. Brithis
Journal of Hematology; 2013.

=SB IEGEY 0.90 a1.00

Especificidad: el EERel]

Factors that may decrease certainty of evidence |Effect per 1000 patients tested

e Disefio ; . . Test
Estudio | €studios : probabi- | probabi- | probabi-
studio de . . ) ) . ) ) accuracy
(Nede di Evidencia | Inconsis- | Impreci- lidad lidad lidad CoE
pacientes) estudio indirecta | tencia sion publica- | pretest | pretest | pretest °
cion de8.7% | deo% de 0%

Verdaderos 32 Estudios | serio |noesserio| noes |noesserio| ninguno | 78a87 0ao 0ao DDD
positivos | Estudios | detipo serio® O
(pacientes | 1019 cohortey MODERADO

con) pacientes | casosy
controles
Falsos 0a9 oao 0oao
negativos

(pacientes
incorrecta

mente
clasificados

deno

tener)

Verdaderos 32 Corte serio™ | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno | 256a913 |280a1000 | 280a1000 | BHD
negativos | Estudios |transversal @)
(pacientes | 1019 (estudio MODERADO

con) pacientes | preciso de
tipo
Fa!s?s cohorte) 0a657 0a720 0a720
positivos

(pacientes

clasificados
incorrecta

mente
como)
Explicaciones

a. Apesar de que el riesgo de sesgo de esta revision sistemdtica fue bajo los estudios
incluidos tuvieron un riesgo de sesgo que vario entre alto riesgo y bajo riesgo.

b. No se disminuyd la calidad de la evidencia pues no se encontrd evidencia de
imprecision en los resultados reportados.
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Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: ;Deberfa usarse MRI para diagnosticar Enfermedad Osea en Mieloma
Multiple?

Bilbiografia: 1. al, Weng,et. A Systematic Review of MRI, Scintigraphy, FDG-PET and
PET/CT for Diagnosis of Multiple Myeloma Related Bone Disease - Which is Best?. sian
Pacific Journal of Cancer Prevention,; 2014.

2. al, Regelink,et. Comparison of modern and conventional imaging techniques in
establishing multiple myeloma-related bone disease: a systematic review. Brithis
Journal of Hematology; 2013.

=611 ((s (s 0.88 (95% Cl: 0.81a 0.93)

LI E T E N 0.68 (95% Cl: 0.61a 0.74)

Effect
Factors that may decreasecertainty of evidence per.looo
Nede patients
estudios Disefio tested Test
Resultado (Ne de de b accuracy
" estudio : probabi- CoE
pacientes) R'Z‘Zgo Evidencia | Inconsis- | Impreci- lidad
sesgo indirecta tencia sion pre-test
de8.7%
Verdaderos 7 Estudios serio** | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno | 77(70a81) | DD
positivos Estudios detipo O
(pacientes con) 315 cohortey MODERADO
pacientes casosy
Falsos negativos controles 10(6a17
(pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener)
Verdaderos 7 Estudios serio> | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno 621(s57a | DD
negativos Estudios de tipo 676) @)
(pacientes sin) 315 cohortey MODERADO
pacientes casosy
Falsos positivos controles 292(237a
(pacientes 356)
clasificados
incorrectamente
como)
Explicaciones

a. Apesar de que el riesgo de sesgo de esta revision sistematica fue bajo los estudios
incluidos tuvieron un riesgo de sesgo que vari6 entre alto riesgo y bajo riesgo.

b. El patrén de oro para deteccién de enfermedad dsea fue la SORX debido a la
ausencia de mejores tecnologias que pudieran diagnosticar la condicion.
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S Els A 0.94 (95% Cl: 0.74 @ 0.99)

I EEN 0.95 (95% Cl: 0.77 2 0.99)
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Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: ;Deberfa usarse PET para diagnosticar Enfermedad Osea en Mieloma
Multiple?

Bilbiografia: 1. al, Weng,et. A Systematic Review of MRI, Scintigraphy, FDG-PET and
PET/CT for Diagnosis of Multiple Myeloma Related Bone Disease - Which is Best?. sian
Pacific Journal of Cancer Prevention,; 2014.

2. al, Regelink,et. Comparison of modern and conventional imaging techniques in
establishing multiple myeloma-related bone disease: a systematic review. Brithis
Journal of Hematology; 2013.

Effect
Factors that may decreasecertainty of evidence per.looo
Nede patients
estudios Disefio tested Test
Resultado (Ne de de b accuracy
" estudio : probabi- CoE
pacientes) R'Z‘Zgo Evidencia | Inconsis- | Impreci- lidad
indirecta tencia sién pre-test
sesgo ¥
de8.7%
Verdaderos 2 Estudiosde | serio™ | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno 82(64a DSPD
positivos Estudios | tipo cohorte 86) @)
(pacientes con) 41 y casosy MODERADO
pacientes | controles’
Falsos negativos 5(1a23)
(pacientes
incorrectamente
clasificados de
no tener)
Verdaderos 2 Estudios serio* | noesserio | noesserio | noesserio | ninguno 867(703a | HHD
negativos Estudios detipo 904) O
(pacientes sin) il cohortey MODERADO
pacientes casosy
Falsos positivos controles 46(9a210
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como)
Explicaciones

a. Apesar de que el riesgo de sesgo de esta revision sistematica fue bajo los estudios
incluidos tuvieron un riesgo de sesgo que vari6 entre alto riesgo y bajo riesgo.

b. El patrén de oro para deteccién de enfermedad dsea fue la SORX debido a la
ausencia de mejores tecnologias que pudieran diagnosticar la condicion.
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8.14.2

N2 de
estudios

Pregunta clinica 2:

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

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Lenalidomida, Bortezomib y Dexametasona (RVD) +Trasplante Autdlogo
de Células Madre comparado con Lenalidomida, Bortezomib y Dexametasona (RVD)
para Mieldma Mdltiple

Configuracion: Clinical

Bibliografia: Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin G, Leleu X, Caillot D, Escoffre M, et al.
Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone with Transplantation for Myeloma.
N Engl J Med. 2017;376(14):1311-20.

Certainty assessment

Ne de pacientes Efecto

Lenalido-
mida,

Otras
conside-
raciones

Eviden-
cia
indirecta

Diseno
de
estudio

Riesgo
de
sesgo

Impre-
cision

tasona
(RVD)
+Tras-
plante
Autolo-
gode
Células
Madre

Test
accuracy
CoE

Relativo
(95%C1)

Inconsis-

. luto
tencia

(95%Q1)
tasona
(RVD)

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: mediana 50 meses )

1

Supervivencia Global

ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 157/350 | 211350 | HR0.65 | 11i7mas | BPHP | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (44.9%) | (60.3%) | (0.53a |por10oo|
os 0.80) | (de64 | ALTA
mdsa
162 mds)
0.0% - por
1000
(de-a
-)
ensayos | noes noes no es noes |ninguno 23/350 23/350 | HR1.16 23 DPD
aleatori | serio serio serio serio (6.6%) (6.6%) | (0.80a | menos (&)
0s 1.68) |por1000 | ALTA
(dess5
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Eventos adversos

1 ensayos
aleatori
0s

noes
serio

noes
serio

noes
serio

noes
serio

ninguno

339/350
(96.9%)

0.0%

291350
(83.1%)

RR1.13
(1.08a

1.19)

1000
(de-a

108 mas
por 1000
(de 67

SPISPIS2)

ALTA

masa
158 mas)

0.0% - por
1000
(de-a

-)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razon de riesgo

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Melfaldn+ Trasplante de Celulas Madre comparado con Melfalan-
prednisona-lenalidomida (MPL) para Mieloma Mdltiple

Configuracion: Clinical

Bilbiografia: Palumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben Yehuda D, Petrucci MT,
et al. Autologous Transplantation and Maintenance Therapy in Multiple Myeloma. N
EnglJ Med. 2014;371(10):895-905.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Melfalan .
. Melfalan
N de Disefio | Riesgo — Evu.jen- In.1;.)t'e- Otr.as Trasplan -prednis Relativo Abso- Test
x de de . cia cision | conside- onalena . luto accuracy
estudios . tencia |. . . tede |7 | (95%dl) .
estudio | sesgo indirecta raciones | o 1o¢ |lidomida (95%Cl) CoE
Madre (MPL)
Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: mediana 43 meses )
1 ensayos | noes noes noes noes | ninguno 142 132 HRo0.44 | -por | DDD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio participa | participa| (0.32a 1000 D
0s antes ntes 0.61) | (de-a | ALTA
[Supervi -)
vencia
- libre de
0.0% |enferme| —POr
dad] 1000
(de-a
-)
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Supervivencia Global (seguimiento: 4 afios )

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno 19h42 86/132 | HR0.55 | 139mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (83.8%) | (652%) | (032a |por1ooo| D
0s 0.93) | (de20 | ALTA
mas a
220
mas)

65.3% 138 mas
por 1000
(de20
masa
220
mas)

Eventos adversos hematoldgicos grado 3y 4

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno 1331142 68/132 | RR1.83 | 428 mas | DPHD | CRITICO

aleatori | serio serio serio serio (93.7%) (51.5%) | (1.54a |por1000 D
os 217) | (de278 | ALTA
masa
603
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos; RR: Razon de riesgo

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Melfaldn+ Trasplante de Celulas Madre comparado con Melfalan-
prednisona-lenalidomida (MPL) para Mieloma Mdiltiple

Configuracion: Clinical

Bilbiografia: alumbo A, Cavallo F, Gay F, Di Raimondo F, Ben Yehuda D, Petrucci MT,
et al. Autologous Transplantation and Maintenance Therapy in Multiple Myeloma. N
EnglJ Med. 2014;371(10):895-905.

Certainty assessment N2 de pacientes

Melfalan )
. Melfalan
-prednis o Abso- Test
o ic. Trasplan | P™® Relativo
Ne de de de L cia cision | conside- P

-lena luto s
. q tede |OMa o Cl accuracy
i estudio | sesgo tencia indirecta raciones Celulas lidomida (95% ) (95%Cl) CoE

Madre (MPL)

Disefio | Riesgo Eviden- | Impre- | Otras
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Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: mediana 43 meses )

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno 142 132 HRo.44 | -por | ®PHD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio participa | participa| (0.32a 1000 D
os antes ntes 0.61) | (de-a | ALTA
[Supervi| -)
vencia
libre de
0.0% |enferme| —POr
dad] 1000
(de-a
-)

Supervivencia Global (seguimiento: 4 afios )

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno 19142 86/132 | HR0.55 | 139mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (83.8%) (65.2%) | (0.32a |por1ooo| D
os 0.93) | (de20 ALTA
masa
220
mas)

65.3% 138 mas
por 1000
(de20
miasa
220
mas)

Eventos adversos hematoldgicos grado 3y 4

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno 133/142 68/132 | RR1.83 [428mas | DD | CRITICO

aleatori | serio serio serio serio (93.7%) (51.5%) | (1.54a |por1000 D
0s 217) | (de278 | ALTA
mdsa
603
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razén de riesgo

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Melfaldn + trasplante de células madre hematopoyéticas comparado
con ciclofosfamida-lenalidomida-dexametasona (CLD) + Lenalidomida (LEN) para
Tratamiento de Mieloma Mdltiple

Configuracion: Clinical

Bilbiografia: Gay F, Oliva S, Petrucci MT, Conticello C, Catalano L, Corradini P, et al.
Chemotherapy plus lenalidomide versus autologous transplantation, followed
by lenalidomide plus prednisone versus lenalidomide maintenance, in patients
with multiple myeloma: a randomised, multicentre, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2015;16(16):1617-29.
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Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Melfalan | Ciclofosf
+ amida-le
trasplan- | nalidomi
Nede Disefio | Riesgo —. Evu.Jen- In.1|.)fe- Otr.as t,e de | dadexa | popativo | APSO- Test
) de de . cia cision | conside- | células | metason (95%C1) luto . accuracy
estudios | o tudio sesgo tenda 1indirecta raciones | madre |a(CLD)+ (95%C1) CoE
hemato- | Lenalido
poyéti- | mida
cas (LEN)

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: mediana 56 meses )

1 ensayos | serio? noes no es noes |ninguno | 127 129parti | HR2.51 | —por | DD | CRITICO
aleatori serio serio serio participa | cipantes | (1.60a 1000 O
os antes 3.90) | (de-a | MODE-
[Supervi| -) RADO
vendia
0.0% | librede | ~POF
enferme | 1000
da d] (de)- a

Supervivencia Global (seguimiento: 4 afios-paciente)

1 ensayos | serio? noes no es noes | ninguno 93/127 97/129 | HR2.40 247 DPPP | CRITICO
aleatori serio serio serio (73.2%) (752%) | (1.32a | menos O
0s 4.38) |por1000 | MODE-
(de465 | RADO
menos a
66
menos )

0.0% - por
1000
(de-a
-)

Eventos adversos hematoldgicos grado 3 y 4 (seguimiento: mediana 56 meses )

1 ensayos | serio? noes no es noes |ninguno | 102/127 | 31129 | RR3.34 |562mas | DDD | CRITICO

aleatori serio serio serio (80.3%) | (24.0%) | (2.43a |por1000 O
0s 4.59) | (de344 | MODE-
mas a RADO
863
mas)
1 ensayos | serio? noes noes noes |ninguno | 50/127 | 30/129 | RR1.69 |160mas | DDD | CRITICO
aleatori serio serio serio (39.4%) | (23.3%) | (1152 |por1000 O
os 2.47) | (de35 | MODE-
mas a RADO
342
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos; RR: Razon de riesgo
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Explicaciones

a. Fueron excluidos del estudio el 12% de los participantes antes de ser asignados a
terapia +trasplante o terapia sin trasplante

8.14.3 Pregunta clinica 3:

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

TABLAS GRADE RS-NMA

GRADE- NMA. Sekine 2018. SLP

Bibliografia: Sekine L, Ziegelmann PK, Manica D, da Fonte Pithan C, Sosnoski M, Morais VD, et al.
Frontline treatment for transplant-eligible multiple myeloma: A 6474 patients network
meta-analysis. Hematol Oncol. 2018.

Poblacién: Pacientes adultos con nuevo diagndstico de MM activo candidatos a trasplante

Intervenciones: T: Talidomida. VTd: Bortezomib, Dexametasona, Talidomida. Td: Talidomida,
Dexametasona. Ird: Idarubicina, Dexametasona. DxTd: Doxorrubicina, Talidomida, Dexametasona.
VTdCi: Bortezomib, ciclofosfamida, talidomida, dexametasona. CiTd: Ciclofosfamida, Talidomida,
Dexametasona. CiViDxd: Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona. CiRd:
Ciclofosfamida, Lenalidomida, Dexametasona. DIpVid: Doxorrubicina lisosomal pegilada, Vincristina,
Dexametasona. VDxd: Bortezomib, Doxorrubicina, Dexametasona. D: Dexametasona. CiDxd:
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Dexametasona. Td: Talidomida, Dexametasona. Vd: Bortezomib,
Dexametasona. ViBMCP: Vincristina, biscloroetilnitrosourea, melfalan. ViBDxd: vincristina,
biscloroetilnitrosourea, Doxorrubicina, Dexametasona. V: Bortezomib. VdCi: Bortezomib,
Dexametasona, ciclosporina. Cid: Ciclosporina, Dexametasona. VdCiR: Bortezomib, Dexametasona,
ciclosporina, lenalidomida. VRd: Bortezomib, lenalidomida, Dexametasona. Rd: Lenalidomida,
dexametasona.

Comparador de referencia: Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona (ViDxd)

Desenlaces: Supervivencia libre de progresién (SLP).

Total de estudios HR (lcr 95%) T Ranki.n.g Interoretacion
incluidos: 10. Total Estimado en Cert%za € la (probal?llldad del z TI acio
participantes: 6474 elNMA cvidencia sich el Hallazgo

tratamiento)
VTd: 2 ECC. 572 pacientes. | 0.61(0.46-0.82) ?\;)o(ge)ggéz 1(0.899) Definitivamente superior
DxTd: 1 ECC. 536 pacientes. | 0.66 (0.54-0.81) Q) (J'A)Ig) +) 2(0.823) Definitivamente superior
: i ] H®HO0 i
TT2+T: 1 ECC. 668 pacientes| 0.66 (0.54-0.82) Moderado. 3(0.822) Probablemente superior
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VDxd: 1 ECC. 827 pacientes | 0.75(0.62-0.9) ) (JXI'E;) +) 4(0.672) Probablemente superior
Rd: i . HHE®HO -
CiRd: 1 ECC. 2042 pacientes | 0.76 (0.66-0.97 Moderado' 5(0.590 Probablemente superior
VTdCi. 1 ECC. 98 pacientes | 0.84 (0.46-1.55 (+)B(;jz)(1)2( ) 6(0.502) Probablemente superior
TD:1ECC. 474 pacientes. | 0.94(0.8-1.09) (+)B(;jz)(1)2( ) 7(0.350) Probablemente superior
, i . HEH®0 ;
D:1ECC. 420 pacientes 0.99 (0.76-1.31) Moderado 2 8(0.296 Probablemente superior
ViDxd (rgferenaa): 4 ECC. Referencia Referencia 9(0.255) Referencia
1661 pacientes.
DlpVid: 1 ECC. 192 pacientes| 1.11(0.66-1.85) E\X)Sgr(;géz 10 (0.228) Probablemente inferior
Ird. 1 ECC. 106 pacientes 1.49 (0.84-2.56) (+I)3£1}rc)> E 2)3( ) 11(0.063) Probablemente inferior
Notas
1. Evidencia indirecta. Comparacién de segundo orden.
2. Imprecisién. Cruza la unidad
3. Imprecision. Intervalo de confianza amplio

R GRADE- NMA. Sekine 2018. SG

Bibliografia: Sekine L, Ziegelmann PK, Manica D, da Fonte Pithan C, Sosnoski M, Morais VD, et al.
Frontline treatment for transplant-eligible multiple myeloma: A 6474 patients network
meta-analysis. Hematol Oncol. 2018.

Poblacidn: Pacientes adultos con nuevo diagndstico de MM activo candidatos a trasplante

Intervenciones: T: Talidomida. VTd: Bortezomib, Dexametasona, Talidomida. Td: Talidomida,
Dexametasona. Ird: Idarubicina, Dexametasona. DxTd: Doxorrubicina, Talidomida, Dexametasona.
VTdCi: Bortezomib, ciclofosfamida, talidomida, dexametasona. CiTd: Ciclofosfamida, Talidomida,
Dexametasona. CiViDxd: Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona. CiRd:
Ciclofosfamida, Lenalidomida, Dexametasona. DIpVid: Doxorrubicina lisosomal pegilada, Vincristina,
Dexametasona. VDxd: Bortezomib, Doxorrubicina, Dexametasona. D: Dexametasona. CiDxd:
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Dexametasona. Td: Talidomida, Dexametasona. Vd: Bortezomib,
Dexametasona. VIBMCP: Vincristina, biscloroetilnitrosourea, melfalan. ViBDxd: vincristina,
biscloroetilnitrosourea, Doxorrubicina, Dexametasona. V: Bortezomib. VdCi: Bortezomib,
Dexametasona, ciclosporina. Cid: Ciclosporina, Dexametasona. VdCiR: Bortezomib, Dexametasona,
ciclosporina, lenalidomida. VRd: Bortezomib, lenalidomida, Dexametasona. Rd: Lenalidomida,
dexametasona.

Comparador de referencia: Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona (ViDxd)

Desenlaces: Supervivencia global (SG).
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Total de estudios HR (lcr 95%) o Ranki-n-g nt o
inclidos: 10. Total | Estimado en | CCTte22dela | (probabiiidad | Interpretacién
participantes: 6474 el NMA evidencia mejor el Rallazgo

tratamiento)
CiRd: 1 ECC. 2042 pacientes | 0.71(0.52-0. QUSIQIO) ! iti i
42 p 0.71(0.52-0.90) FR 1(0.916) Definitivamente superior
. ; . HEH®HO -
VDxd: 1 ECC. 827 pacientes | 0.80(0.62-1.04) Moderado > 2(0.763) Probablemente superior

DlpVid: 1 ECC. 192 pacientes| 0.88 (0.48-1.58) SUSISLY 3(0.591) Probablemente superior

Moderado?

Td:1ECC. 474 pacientes. 0.92(0.75-1.13) (+)é;?(§1) 0 4(0.546) Probablemente superior

: : ) HEHE®O -
DxTd: 1 ECC. 536 pacientes. | 0.95 (0.73-1.24) Moderada 2 5(0.469) Probablemente superior
D:1ECC. 420 pacientes 0.97(0.78-1.19) ’(\;2)((;';(;2’8 6(0.464) Probablemente superior
Ui (rgferencia): 4ECC | Referendia Referencia 7(0.361) Referencia
1661 pacientes.
TT2+T: 1 ECC. 668 pacientes| 1.03 (0.74-1.41) (+)I3(;13)(1)2( ) 8(0.359) Probablemente inferior

i 2| DEHE®O it inferi
Ird. 1 ECC. 106 pacientes 1.92(1.03-3.57) Moderado 9(0.032) Definitivamente inferior

Notas

1. Evidencia indirecta. Comparacién de segundo orden.

2. Imprecisién. Cruza la unidad

3. Célculo del inverso. Reporte original 0.52 (Icr 95%: 0.28-0.97) ViDxd/Ird.
4. Imprecisién. Intervalo de confianza amplio.

TABLAS GRADE ECC ADICIONALES:

Durie y Colaboradores
Autor(es): GS-DCB

Pregunta: Bortezomib, lenalidomiday dexametasona comparado con Lenalidomida,
dexametasona para el tratamiento de primera linea (induccién) en pacientes con
MM sintomatico candidatos a trasplante

Bilbiografia: Durie BG, Hoering A, Abidi MH, Rajkumar SV, Epstein J, Kahanic SP,
et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and
dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent
forimmediate autologous stem-cell transplant (SWOG S0777): a randomised, open-
label, phase 3 trial. Lancet. 2017;389(10068):519-27.
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Ne de
estudios

Diseno
(«[3
estudio

Certainty assessment

Eviden-
cia
indirecta

Riesgo
de
sesgo

. Impre- | Otras
Inconsis- .o s
cision

tencia

conside-

N2 de pacientes

Bortezo

mib,lena | L enalido

lidomida

y

dexamet

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: mediana 55 meses ; medida : HR)

Efecto

Relativo
(95%C1)

Abso-
luto

(95%C1)

Test
accuracy
CoE

1 ensayos | serio? noes noes noes | ninguno 242 229 HR 0.712 124 DD | CRITICO
aleatori serio serio serio participa | participa | (0.560a | menos O
o0s antes ntes | 0.900) |por1000| MODE-
[Supervi | (de210 | RADO
vencia | menosa
libre de 38
progresi | menos )
6n]
72.0% 124
menos
por 1000
(de210
menos a
38
menos )
Eventos adversos grado 3 o superiores (seguimiento: mediana 55 meses ; evaluado con : Niimero de eventos por gru
1 ensayos | serio? noes noes noes |ninguno | 198/242 | 169/226 | RR1.06 | 45mas | DD
aleatori serio serio serio (81.8%) | (74.8%) | (0.96a |por1000 O
os 117) | (de3o | MODE-
menosa | RADO
127 Mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Enla herramienta de Riesgo de sesgo se calificd el dominio de cegamiento de los
participantes como alto riesgo de sesgo dado que en este estudio no se aplicé
ningun tipo de enmascaramiento.

Moreau y colaboradores
Autor(es): GS-DCB
Pregunta: Bortezomib, talidomida, dexametasona y daratumumab comparado

con Bortezomib, talidomida y dexametasona para tratamiento de primera linea
(induccidn) en pacientes con MM sintomatico
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Bilbiografia: Moreau P, Attal M, Hulin C, Arnulf B, Belhadj K, Benboubker L, et al.
Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone with or without daratumumab
before and after autologous stem-cell transplantation for newly diagnosed
multiple myeloma (CASSIOPEIA): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet.

2019;394(10192):29-38.

Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Bortezo
mib,
talidomi

Disefio | Riesgo . | Eviden- | Impre- | Otras Abso- Test
Ne de Inconsis- ) Y )
de de cia cision | conside- luto accuracy

i estudio | sesgo LS indirecta i (95%Cl) CoE

daratum
umab

1 ensayos | serio? noes noes noes |ninguno | 45536 | 91/538 | HR0.47 86 DDD | CRrITICO
aleatori serio serio serio (8.4%) | (16.9%) | (0.33a | menos O
os 0.67) |por1000 | MODE-
(de110 | RADO
menos a
52
menos )

17.0% 86
menos
por 1000
(de110
menos a

53
menos )

Eventos adversos serios (seguimiento: mediana 30 meses ; evaluado con : Nimero de eventos adversos serios)

1 ensayos | serio® noes noes noes |ninguno | 251/536 | 255/538 | RR0.98 |[9menos | P | CRITICO
aleatori serio serio serio (46.8%) | (47-4%) | (0.87a |por1000 O
0s 1.12) (de62 | MODE-
menosa | RADO
57 mas)

47.0% 9 menos
por 1000
(de 61
menos a
56 Mas )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo por fallas en el enmascaramiento de la evaluacién.
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8.14.4 Pregunta clinica 4:

(En pacientes en primera linea de tratamiento que han recibido un trasplante

autdlogo, cudl es la estrategia de mantenimiento postrasplante mas efectiva y
segura?

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Lenalidomida comparado con Placebo/observacion para pacientes con
mieloma multiple post-trasplante autdlogo

Configuracion: Clinico

Bilbiografia: McCarthy PL, Holstein SA, Petrucci MT, Richardson PG, Hulin C, Tosi P, et
al. Lenalidomide Maintenance After Autologous Stem-Cell Transplantation in Newly
Diagnosed Multiple Myeloma: A Meta-Analysis. J Clin Oncol. 2017;35(29):3279-89.

Certainty assessment Ne¢ de pacientes Efecto

Nede | Disefio | Riesgo |Inconsis-| Eviden- | Impre- | Otras | lenalido | Placebo/ | Relativo | Abso- Test

estudios de de tencia cia cision | conside- observac| (95%Cl) | Iluto accuracy
estudio | sesgo indirecta raciones i6 (95%Cl) CoE

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: rango 23.5 meses a 52.8 meses )

3 ensayos | Muy noes no es noes |ninguno | 605 603 |HR0.48 | -por | PO | CRITICO

aleatori | serio® serio serio serio ? participa | participa | (0.41a 1,000 O
0s ntes ntes 0.55) | (de-a | BAJA
[Supervi -)
vencia

- 0.0% | librede | —Por
progresi | 1,000
on] | (de-a

Supervivencia Global

3 ensayos | Muy noes no es noes |ninguno | 605 603 |HR75.00( -por | DPHO | CRITICO

aleatori | serio® serio serio serio participa | participa | (0.63a | 1,000 O
0s ntes ntes 0.90) | (de-a BAJA
(1 -)
- 47.0% -por
1,000
(de-a
-)

Eventos Adversos Serios

2 ensayos | Muy noes noes noes |ninguno | 154/530 | 64/523 | RR2.37 [168mas | PO | CRITICO
aleatori | serio® serio serio serio (291%) | (12.2%) | (1.82a por O
0s 3.09) 1,000 BAJA
(de100
mdsa
256
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razon de riesgo
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Explicaciones

a. Solo se realizé busqueda en una sola base de datos, y no se evaluo el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos.

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Terapia de consolidacidn + Lenalidomida comparado con Lenalidomida
en monoterapia para mantenimiento paciente post trasplante autélogo

Configuracion: Clinical

Bilbiografia: Al-Ani F, Louzada M. Post-transplant consolidation plus lenalidomide
maintenance vs lenalidomide maintenance alone in multiple myeloma: A systematic
review. European journal of haematology. 2017;99(6):479-88.

Certainty assessment N2 de pacientes

Terapia

Abso- Test

luto accuracy
(95%¢I) CoE

de
o Inconsis- . . ) consolid | midaen | Relativo
Ne de de de cia cision | conside-

I ia |, . . i6 monoter % Cl
estudios estudio | sesgo el indirecta raciones aaor'l * (95%C)
Lenalido

mida

Disefio | Riesgo Eviden- | Impre- | Otras

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: rango 3 afios a 4 afios )

6 ensayos | noes noes noes noes | ninguno |573/1054 | 597/1002| RR1.00 |0 menos | DB | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio 2 (54.4%) | (59.6%) | (0.92a por (&)
0s 1.08) 1,000 ALTA
(de48
menos a
48 mds)

Supervivencia Global

6 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 852/1054 | 544/651 | RR0.90 84 DDD | CRIiTICO
aleatori | serio serio serio serio (80.8%) | (83.6%) | (0.92a | menos D
0s 1.01) por ALTA
1,000
(de 67
menos a
8mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razon de riesgo
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Autor(es): DCBG -GSV

Pregunta: Bortezomib, comparado con Talidomida para terapia de mantenimiento
en pacientes sometidos a trasplante autdlogo

Configuracion:

Bilbiografia: Sonneveld P, Schmidt-Wolf IG, van der Holt B, El Jarari L, Bertsch U,
Salwender H, et al. Bortezomib induction and maintenance treatment in patients
with newly diagnosed multiple myeloma: results of the randomized phase IlI
HOVON-65/ GMMG-HD4 trial. J Clin Oncol. 2012;30(24):2946-55.

Certainty assessment N2 de pacientes

Abso-
luto
(95%Q1)

Otras
conside-
raciones

Test
accuracy
CoE

Disefio | Riesgo
de de
estudio | sesgo

Impre-

s Bortezo | Talidomi | Relativo
cisién

(95%C1)

Inconsis-
tencia

N2 de
estudios

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: rango 28 meses a 35 meses )

1 ensayos | noes noes noes noes | ninguno 413 114 HRo.75 | -por | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio participa | participa | (0.62a | 1,000 D
0s ntes ntes 0.90) | (de-a | ALTA
[Supervi -)
vencia
- 0.0% | librede | —POr
progresi | 1,000
6n] (de-a
-)
Supervivencia Global
1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 413/229 | 414/270 | HR0.81 120 DDD | CRiTICO
aleatori | serio serio serio serio (180.3%) | (153.3% | (0.63a | menos D
os 1.05) por ALTA
1,000
(de224
menos a
33mds)
- 0.0% - por
1,000
(de-a
-)
1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno | 33/413 | 32/414 | RR1.01 | 1mas | ®PHD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (8.0%) | (7.7%) | (0.64a por D
os 1.64) 1,000 ALTA
(de28
menos a
49 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneos; RR: Razon de riesgo
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Autor(es): DCBG -GSV

Pregunta: Bortezomib mas Talidomida comparado con Talidomida para
mantenimiento en pacientes sometidos a trasplante autologo

Configuracion:

Bilbiografia: Rosinol L, Oriol A, Teruel Al, de la Guia AL, Blanchard M, de la Rubia J,
et al. Bortezomib and thalidomide maintenance after stem cell transplantation for
multiple myeloma: a PETHEMA/GEM trial. Leukemia. 2017;31(9):1922-7

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Bortezo-

mib mas | Talidomi | Relativo Abso- Test

luto . accuracy
(95%¢1) CoE

Disefio | Riesgo . Impre- | Otras
Inconsis-

Ne de de de i cision | conside-

estudios tencia Talidomi (95%Cl)

estudio | sesgo raciones da

Supervivencia global

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno [ 71/91 62/88 | RR1.06 | 42mas | DD | CRITICO

aleatori | serio serio serio serio (78.0%) | (70.5%) | (0.81a por (&)

0s 1.37) 1,000 ALTA
(de134
menos a
261mds)

Eventos adversos hematolégicos grado 3y 4

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno | 15/91 14/88 | RR1.03 | 5mas | DD | CRITICO

aleatori | serio serio serio serio (16.5%) | (15.9%) | (0.52a por D
0s 2.02 1,000 ALTA
(de76
menos a
162 mds)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Talidomida+Pamidronato comparado con Observacidon para
mantenimiento en pacientes sometidos a trasplante autologo

Configuracion: clinica

Bilbiografia: Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S, Doyen C, Hulin C, Benboubker L,
et al. Maintenance therapy with thalidomide improves survival in patients with
multiple myeloma. Blood. 2006;108(10):3289-94.

Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Disefio | Riesgo Abso- Test

Impre- | Otras |Talidomi
de de cision | conside- | da+Pami (95%Cl) luto . accuracy

Ne de Inconsis- Observa | Relativo

estudios tencia

estudio | sesgo raciones | dronato (95%Cl) CoE
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Sobrevida libre de enfermedad

1

ensayos
aleatori
0s

no es
serio

noes
serio

Seguridad-Neuropatia periferica

no es
serio

no es
serio

ninguno

105/201
(52.2%)

72/200
(36.0%)

RR1.29
(1.ooa
1.66)

104 mas
por
1,000
(deo
menos a
238
mas)

SPIS>IS2)
S
ALTA

CRITICO

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno | 68201 8200 | RR6.51 [220mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (33.8%) | (4.0%) | (3.22a por b
0s 13.36) | 1,000 ALTA
(de 89
mdsa
494
mas)
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
Autor(es): DCBG-GSV
Pregunta: Talidomida comparado con Observacionmantenimiento para

mantenimiento en pacientes sometidos a trasplante autologo
Configuracion: clinica

Bilbiografia: Barlogie B, Tricot G, Anaissie E, Shaughnessy J, Rasmussen E, van Rhee
F, et al. Thalidomide and Hematopoietic-Cell Transplantation for Multiple Myeloma.
N Engl J Med. 2006;354(10):1021-30.

Certainty assessment N2 de pacientes
Observa
cién
manteni
miento

Abso-
luto

(95%C1)

Otras
conside-
raciones

Impre-
cision

Test
accuracy
CoE

Diseno . | Eviden-
Inconsis- .
& tencia sa
estudio indirecta

Relativo
(95%C1)

Ne de
estudios

Sobrevida libre de progresion (seguimiento: mediana 42 meses )

ensayos
aleatori
0s

noes
serio

no es
serio

noes
serio

noes
serio

ninguno

180/314
(57:3%)

152/337
(45.1%)

RR1.17
(0.98a
1.90)

77 mas
por
1,000
(deg
menos a
406
mas)

SDD

ALTA

CRITICO

Sobrevida Global

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 205/314 | 220/337 | RR0.99 |7menos | P | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (65.3%) | (65.3%) | (0.85a | por (&)
0s 1.15) 1,000 ALTA
(de o8
menos a
98 mas)
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Seguridad-Neuropatia Periferica

1 ensayos | noes noes no es noes |ninguno | 37/314 | 12/337 | RR3.05 | 73mas | @@ | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (11.8%) | (3.6%) | (1.62a por (&)
os 5.67) 1,000 ALTA
(de22
masa
166
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Talidomida-Prednisona comparado con Observacion para mantenimiento
en pacientes sometidos a trasplante autologo

Configuracion: clinica

Bilbiografia: Stewart AK, Trudel S, Bahlis NJ, White D, Sabry W, Belch A, et al. A
randomized phase 3 trial of thalidomide and prednisone as maintenance therapy
after ASCT in patients with MM with a quality-of-life assessment: the National Cancer
Institute of Canada Clinicals Trials Group Myeloma 10 Trial. Blood. 2013;121(9):1517-23.

Certainty assessment Ne de pacientes

0 -~ . . . . . 0 . AbSO-
N de Disefio | Riesgo P EVI(:]EI’\ |I1.1|.)['e Otr?s Talidomi Observa | Relativo Test
cudi de de tencia cia cision | conside- |da-Predn (95%Cl) luto : accuracy
estudios | estudio sesgo indirecta raciones | isona (95%CI) CoE

Supervivencia Global (seguimiento: mediana 4 afios )

1 ensayos | noes no es noes noes |ninguno | 113/166 | 100/166 | RR1.67 |404mas | DD CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (68.1%) | (60.2%) | (1.38a por D
os 2.03) 1,000 ALTA
(de 229
masa
620
mas)

Neuropatia periferica

1 ensayos | noes no es noes noes |ninguno | 16166 2166 |RR16.39 | 185 mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (96%) | (12%) | (3.85a por b
0s 69.60) | 1,000 ALTA
(de34
masa
827
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

ACHO - FUCS - HSJ

271




Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Talidomida comparado con Observacidn para mantenimiento en
pacientes sometidos a trasplante autologo

Configuracion: clinica

Bilbiografia: Morgan GJ, Gregory WM, Davies FE, Bell SE, Szubert AJ, Brown JM,
et al. The role of maintenance thalidomide therapy in multiple myeloma: MRC
Myeloma IX results and meta-analysis. Blood. 2012;119(1):7-15.

Certainty assessment
Eviden-
cia
indirecta

Diseno
de
estudio

Riesgo .
3 Inconsis-

tencia

N2 de

. cision
estudios

Supervivencia libre de progresion

1 ensayos | noes no es no es noes
aleatori | serio serio serio serio
0s

Impre-

Otras
conside-
raciones

ninguno

N2 de pacientes

Talidomi | Observa | Relativo

116/408
(28.4%)

84/416
(20.2%)

(95%C1)

RR1.31
(102a

1.69)

Abso-
luto

(95%C1)

63 mas
por
1,000
(des
masa
139 mds)

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 408 416 HR1.45 | -por | DPHD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio participa | participa| (1.22a 1,000 D
0s ntes ntes 1.73) | (de-a | ALTA
[Supervi -)
o vencia
. 0.0% | jibrede | ~POT
progresi 1,000
(’)n] (de —-a
-)
Supervivencia Global
1 ensayos | noes noes no es noes | ninguno 408 416 RR0.91 (omenos | DHD CRITICO
aleatori | serio serio serio serio participa | participa | (0.72a por D
os ntes ntes 1.17) 1,000 ALTA
[Supervi | (deo
vencia | menosa
Global] 0
menos)
- 0.0% 0 menos
por
1,000
(deo
menos a
0
menos)

Seguridad Eventos adversos serios

SOD
S
ALTA

Test
accuracy
CoE

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos ; RR: Razén de riesgo
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Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Talidomida+Dexametasona comparado con Dexametasona para
mantenimiento post trasplante

Configuracion: clinica

Bilbiografia: Maiolino A, Hungria VT, Garnica M, Oliveira-Duarte G, Oliveira LG,
Mercante DR, et al. Thalidomide plus dexamethasone as a maintenance therapy
after autologous hematopoietic stem cell transplantation improves progression-
free survival in multiple myeloma. Am J Hematol. 2012;87(10):948-52

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

I : Eviden- | Impr ras | Talidomi - Abso-

Nede | Diseno | RIesgo | onsis- vu.je npre- | Otras d Dexame | Relativo -
i de de toncia | <2 cisién | conside-| da+ | TC U E | ocy i) luto i accuracy
estudios | ostudio sesgo indirecta raciones | Dexame (95%.C1) CoE

tasona

Supervivencia libre deprogresion

1 ensayos | noes noes no es noes |[ninguno | 36/56 16/52 | RR1.66 |203mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (64.3%) | (30.8%) | (1.01a por D
0s 2.73) 1,000 ALTA
(de3
masa
532 mds)

Supervivencia Global

1 ensayos | noes noes no es noes |[ninguno | 48/56 36/52 | RR1.12 | 83mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (85.7%) | (69.2%) | (0.81a por (&)
0s 1.56) 1,000 ALTA
(de132
menos a
388
mas)

Seguridad -Neuropatia Periférica

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 12/56 2/52 | RR4.76 | 145mas | DD | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (21.4%) | (3.8%) | (1.ma por (&)
0s 20.38) | 1,000 ALTA
(deg
masa
745
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
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Autor(es): DCBG-GSV

Pregunta: Ixazomib comparado con Placebo para terapia de mantenimiento en
pacientes sometidos a trasplante autdlogo

Configuracion: clinica

Bilbiografia: Dimopoulos MA, Gay F, Schjesvold F, Beksac M, Hajek R, Weisel KC,
et al. Oral ixazomib maintenance following autologous stem cell transplantation
(TOURMALINE-MM3): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 trial.

Lancet. 2019;393(10168):253-64.

Certainty assessment

Eviden-
cia
indirecta

Impre-
cision

Diseno
de
estudio

Riesgo
de
0]

Inconsis-
tencia

N2 de
estudios

Supervivencia libre deprogresion

1 ensayos | noes noes no es no es
aleatori | serio serio serio serio
0s
Eventos adversos serios
1 ensayos | noes no es noes noes
aleatori | serio serio serio serio
0s

Otras
conside-
raciones

ninguno

ninguno

Ne¢ de pacientes

395
participa
ntes

Placebo

295
participa
ntes

166/395
(42.0%)

0.0%

67/295
(22.7%)

Efecto

Relativo
(95%C1)

HRo0.72
(058a
0.89)
[Sobrevi
dalibre
de
progresi
6n]

RR1.59
(1242
2.05)

Abso-
luto
(95% Q1)

-por
1,000

-por
1,000
(de-a
-)

134 mas
por
1,000
(dess
mds a
238
mas)

DDD

ALTA

SPISPIS2)

ALTA

Test
accuracy
CoE

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneo ; RR: Razén de riesgo

8.14.5 Pregunta clinica 5:

{Enpacientes con MM sintomatico no candidatos atrasplante, cudl es el tratamiento
de primera linea mas efectivo y seguro?

R GRADE- NMA. Blommestein 2019

Bibliografia: Blommestein HM, van Beurden-Tan CHY, Franken MG, Uyl-de Groot CA, Sonneveld P,

Zweegman S. Efficacy of first-line treatments for multiple myeloma patients not eligible for stem
cell transplantation - A Network Meta-analysis. Haematologica. 2019:haematol.2018.206912.
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Poblacién: Pacientes adultos con nuevo diagndstico de MM activo no candidatos a trasplante.

Intervenciones: DrVMP: Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona. MPR-R: Melfalan,
prednisona, lenalidomida, mas lenalidomida mantenimiento. Rd: Lenalidomida, dexametasona. VMP:
Bortezomib, melfalan, prednisona. VMPT-VT: Bortezomib, melfaldn, prednisona, seguido de
bortezomib, talidomida. VRd: Bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VTD: Bortezomib,
talidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Dexametasona (D)

Desenlaces: Supervivencia libre de progresién (SLP).

Total de estudios HR (lcr 95%) . Ranki.n.g T
incluidos: 13. Total Estimado en Cert%za € ld (proba?llldad del I‘-)I Tl aclo
participantes: 7528 el NMA cvigencia I fee el Hallazgo

tratamiento)?
DrVMP: 1ECC. 706 pacientes | 0.19 (0.08-0.45) (I\J;‘)O(ggf;)jg 1(0.96) Probablemente superior

, i HHE®HO i

VRd: 1ECC. 525 pacientes | 0.31(0.16-0.59) Moderador 2(0.82) Probablemente superior
VMP: 5 ECC. 2661 pacientes| 0.39 (0.20-0.75) (1;1)0(;235;2[21) 3(0.69) Probablemente superior
Rd: 4 ECC. 3000 pacientes. |0.44(0.29-0.65) (+)B(;jz>(1)2( ) 4(0.69) Probablemente superior
D: 9 ECC. 5199 pacientes. Referencia Referencia Reg’(e)zr;e:)cia Referencia

Notas

1. Evidencia indirecta. Comparacion de segundo orden.

2. Imprecisién. Intervalo de confianza amplio

3. Tabla basada en resultados reportados en el NMA. La publicacién original incluye combinaciones

en desuso en el contexto colombiano, por lo cual no fueron incluidas (VMPT-VT, MPR-R, VTD)

TABLAS GRADE ECC ADICIONALES:

Facony Colaboradores

Autor(es): GS-DCB

Pregunta: Daratumumab, lenalidomida y dexametasona comparado con
Lenalidomida y dexametasona para pacientes con MM sintomatico no candidatos
a trasplante

Bilbiografia: Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al.
Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma.
New England Journal of Medicine. 2019; 380(22):2104-15.
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Abso- Test
luto . accuracy
(Ce)) CoE

Disefio | Riesgo Eviden- | Impre- | Otras

o Inconsis- . -, . lenalido | miday | Relativo
Ne de de de cia cision | conside- y

[ ia [, . : i dexamet | (95%Cl
el estudio | sesgo tencia indirecta raciones | x (95%Cl)
dexamet| asona

Supervivencia Libre de Progresion (seguimiento: mediana 30 meses ; evaluado con : HR)

1 ensayos | serio? noes no es noes |ninguno | 260/368 | 205/369 | HR1.27 | 87mas | D@D | CRITICO
aleatori serio serio serio (70.7%) | (55.6%) | (113a |por1ooo| O
0s 142) | (de44 | MODE-
mdsa | RADO
128 mds)

55.0% 87 mas
por 1000
(de44
masa
128
mas)

Eventos adversos serios (seguimiento: mediana 30 meses ; evaluado con : Porcentaje de eventos por grupo)

1 ensayos | noes noes noes noes |ninguno | 231/368 | 231369 | RR1.00 |0 menos | PGP | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (62.8%) | (62.6%) | (0.93a |por1ooo| O
0s 107) | (de44 | MODE-
menosa| RADO
44 mas)
62.7% 0 menos
por 1000
(de4s
menos a
44 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneo ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. No serealizé cegamiento de participantes y evaluadores.

8.14.6 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?

R GRADE- NMA. Dimopoulos 2018-SLP

Bibliografia: Dimopoulos MA, Kaufman JL, White D, Cook G, Rizzo M, Xu Y, et al. A Comparison of
the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens in Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma: A Network Meta-analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018;18(3):163-73.€6.
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Poblacién: Pacientes adultos MM sintomatico refractario a tratamientos de primera linea o en
recaida

Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; DrRd: Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona; ERd: Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida,
dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Lenalidomida-dexametasona (Rd)

Desenlaces: Supervivencia libre de progresion (SLP).

Total de estudios
incluidos: 8. Total
participantes: 3958.

HR (Icr 95%)
Estimado en
el NMA

Certezade la

Ranking

evidencia me]'or

(probabilidad Interpretacién

del Hallazgo

tratamiento)

DrRd 0.37(0.27-0.51) ) (JXI'E;) ) 1(0.99) Definitivamente superio
CRd 0.69(0.57-0.83) *) (JXI'E;) +) 2(0.10) Probablemente superior
ERd 0.68 (0.56-0.83 ©) (JXI'E;) +) 3(0.01) Probablemente superior
. HHE®0O) ;
Ird 0.74(0.59-0.94 ARG 4(0.0) Probablemente superior
Rd Referencia Referencia Referendia Referencia
(0.04)
Notas
1. Imprecisién. Intervalo de confianza amplio

GRADE- NMA. Dimopoulos 2018-SG

Bibliografia: Dimopoulos MA, Kaufman JL, White D, Cook G, Rizzo M, Xu Y, et al. A Comparison of

the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens in Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma: A Network Meta-analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018;18(3):163-73.€6.

Poblacién: Pacientes adultos MM sintomdtico refractario a tratamientos de primera linea o en
recaida

Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; DrRd: Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona; ERd: Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida,
dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Lenalidomida-dexametasona (Rd)

Desenlaces: Supervivencia global (SG).

Ranking
Certeza de la | (probabilidad Interpretacién
evidencia mejor del Hallazgo

tratamiento)

Total de estudios HR (lcr 95%)
incluidos: 8. Total Estimado en
participantes: 3958. el NMA
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DrRd 0.63(0.42-0.95) (hjl)ca(;if;rc)ic()? 1(0.72) Probablemente superior
CRd 0.79(0.63-0.99) (;l)o(dJrzzgc)ig 1) 2(0.28) Probablemente superior
ERd 0.77(0.61-0.97) (A;‘)o(ggg()k() 1) 3(0.14) Probablemente superior
’ HHE®O) ;

Ird 0.90 (0.67-1.22) RO e 4(31) Probablemente superior
Rd Referencia Referencia Referencia Referencia

Notas

1. Imprecision. Intervalo de confianza amplio

2. Imprecisidn. Intervalo cruza la unidad

R GRADE- NMA. Schmitz 2018-SLP

Bibliografia: Schmitz S, Maguire A, Morris J, Ruggeri K, Haller E, Kuhn |, et al. The use of single
armed observational data to closing the gap in otherwise disconnected evidence networks: a
network meta-analysis in multiple myeloma. BMC Med Res Methodol. 2018;18(1):66.

Poblacién: Pacientes adultos MM sintomatico refractario a tratamientos de primera linea o en recaida

Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; Cd: Carfilzomib, dexametasona; D:
Dexametasona; DIpV: Doxorubicina lisosomal pegilada, bortezomib; DrRd: Daratumumab,
lenalidomide, dexametasona; DrVd: Daratumumab, bortezomib, dexametasona; ERd: Elotuzumab,
lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida, dexametasona; Od: Oblimersen,
dexametasona; PaVd: Panobinostat, bortezomib, dexametasona; Pd: Pomalidomida, dexametasona;
PdCi: Pomalidomida, dexametasona, ciclofosfamida; Rd: Lenalidomida, dexametasona; T: Talidomida;
Td: Talidomida, dexametasona; TVd: Talidomida, bortezomib, dexametasona; V: Bortezomib; Vd:
Bortezomib, dexametasona; Vr: Vorinostat; VrV: Vorinostat, bortezomib; VDxd: Bortezomib,
Doxorrubicina, Dexametasona. CiDxd: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Dexametasona. ViBMCP:
Vincristina,  biscloroetilnitrosourea, melfaldn. ViBDxd: vincristina, biscloroetilnitrosourea,
Doxorrubicina, Dexametasona. VdCi: Bortezomib, Dexametasona, ciclosporina. Cid: Ciclosporina,
Dexametasona. VdCiR: Bortezomib, Dexametasona, ciclosporina, lenalidomida. VRd: Bortezomib,
lenalidomida, Dexametasona. Rd: Lenalidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Vincristina, Doxorrubicina, Dexametasona (ViDxd)

Desenlaces: Supervivencia libre de progresion (SLP).

Total de estudios HR (lcr 95%) o Ranki.n‘g nt ot
incluidos: 20. Total Estimado en Cert%za €ia (probal.)llldad r:ielrlr-’erl acion
participantes: 9516 el NMA evidencia Efelr el Hallazgo

tratamiento)
DrRd 0.34 (0.27-0.43) *) (JXI'E;) +) 1(0.99) Definitivamente superior
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DrRd 0.34 (0.27-0.43) *) (JXI'E;) +) 1(0.99) Definitivamente superior
CRd 0.67 (0.55-0.82) *) (JrA)I'E;) ) 2(0.9) Definitivamente superior
ERd 0.61(0.40-0.90) ) égé:? 9 2(0.88) Definitivamente superior
Ird 0.69 (0.57-0.84) ) (JXI'E;) (+) 2(0.87) Probablemente superior
) HHE®HO ;
Ird 0.77(0.61-0.96) Moderado? 3(0.81) Probablemente superior
Ird 0.79 (0.55-1.13) (+)B(;;}2>(1)2( ) 3(0.79) Probablemente superior
Ird 0.98(0.68-1.42) (+)B(z:jl(1)3( ) 4(0.65) Probablemente superior
Rd Referencia Referencia 4(0.64) Referencia
Tvd 1.02 (0.57-1.81) (+)B(;12)(1)3( ) 4(0.63) Probablemente inferior
Pavd 1.13(0.83-1.51) (+)B(;j)o(1)3( ) 5(0.56) Probablemente inferior
Pd 117 (0.86-1.61) (+)B(z;r12>(1)3( ) 6(0.52) Probablemente inferior
. HH®HO it inferi
\Y% 1.35 (1.01-1.8) NN 7(0.4) Definitivamente inferior
; HHE®HO it inferi
vd 1.56 (1.16-2.12) Moderado 8(0.22) Definitivamente inferior
Notas
1. Evidencia indirecta. Comparacién de segundo orden.
2. Imprecisién. Cruza la unidad
3. Imprecision. Intervalo de confianza amplio

R GRADE- NMA. LUO 2018-SLP

Bibliografia: Luo XW, Du XQ, Li JL, Liu XP, Meng XY. Treatment options for refractory/relapsed
multiple myeloma: an updated evidence synthesis by network meta-analysis. Cancer Manag Res.
2018;10:2817-23.

Poblacién: Pacientes adultos MM sintomdtico refractario a tratamientos de primera linea o en
recaida

Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; DrRd: Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona; ERd: Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida,
dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Dexametasona

ACHO - FUCS - HSJ

B T T T S __ 279




Desenlaces: Supervivencia libre de progresion (SLP).

Total de estudios

HR (lcr 95%)

Ranking

Certeza de la | (probabilidad

Interpretacién

incluidos: 20. Total Estimado en denci - del Hall
participantes: 1021. el NMA evidencia mejor ) el Haflazgo
tratamiento
DrRd 0.14(0.092-0.2) (&)égigzig? 1(0.99) Definitivamente superior
CRd 0.26 (0.19-0.34) (I\J;I)o(chrzegc)lc()? 2(0.89) Probablemente superior
Ird 0.26 (0.20-0.35) (’\7‘)0(325;)1(() 1) 3(0.87) Probablemente superior
ERd 0.27(0.20-0.35) :(\;gggrg;)o(l 4(0.85) Probablemente superior
Drvd 0.31(0.18-0.52) l(\;lgre)rg:j)c&)z 5(0.81) Probablemente superior
Rd 0.37(0.30-0.45) (’\2)0(325;)1(() 1) 6(0.68) Probablemente superior
cd 0.41(0.26-0.67) ’(\;())g?rggo(l 7(0.63) Probablemente superior
Drvd Referencia Referencia Referencia Referencia
Notas
1. Evidencia indirecta
2. Imprecisién. Intervalo amplio

GRADE- NMA. LUO 2018-SG

Bibliografia: Luo XW, Du XQ, Li JL, Liu XP, Meng XY. Treatment options for refractory/relapsed
multiple myeloma: an updated evidence synthesis by network meta-analysis. Cancer Manag Res.
2018;10:2817-23.

Poblacién: Pacientes adultos MM sintomdtico refractario a tratamientos de primera linea o en recaida
Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; DrRd: Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona; ERd: Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida,
dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona.

Comparador de referencia: Dexametasona

Desenlaces: Supervivencia global

Total de estudios
incluidos: 20. Total
participantes: 1021.
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Ird 0.30(0.17-0.54) ’(\;lggrggéz 1(0.97) Probablemente superior
DrRd 0.46 (0.28-0.75) ’(\;2)22&!)(51)1 2(0.82) Probablemente superior
ERd 0.55(0.41-0.74) ’(\;())32520(1)1 3(0.72) Probablemente superior
CRd 0.56 (0.42-0.76) (Ajl)o(gif;)jg 1) 4(0.69) Probablemente superior
L HHEO) ;

Drvd 0.66 (0.38-1.10) o e 197 5(0.53) Probablemente superior
cd 0.67(0.46-0.98) ’(\;2)22&1)0(1)1 6(0.53) Probablemente superior
Rd 0.71(0.59-0.87) (I\jl)o(czgc)k() 1) 7(0.45) Probablemente superior
Drvd Referencia Referencia Referencia Referencia

Notas

1. Evidencia indirecta

2. Imprecisién. Intervalo amplio

3. Imprecisién. Cruza la unidad.

R GRADE- NMA. MAIESE 2018-SLP

Bibliografia: Maiese EM, Ainsworth C, Le Moine JG, Ahdesmaki O, Bell J, Hawe E. Comparative
Efficacy of Treatments for Previously Treated Multiple Myeloma: A Systematic Literature Review
and Network Meta-analysis. Clin Ther. 2018;40(3):480-94.€23.

Poblacién: Pacientes adultos MM sintomatico refractario a tratamientos de primera linea o en recaida
Intervenciones: CRd: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona; DrRd: Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona; ERd: Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona; IRd: Ixazomib, lenalidomida,
dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona; Rd: Lenalidomida, dexametasona. DrVd:

Daratumumab, bortezomib, dexametasona; Vd:Bortezomib, dexametasona.

Comparador de referencia: DrRd/DrVd

Desenlaces: Supervivencia libre de progresion (SLP).

Comparador: DrRd . Ranking
Total de estudios HR'(lcr 95%) Certeza de la | (probabilidad Interpretacién
. . Estimado en s . .
incluidos: 5. Total ol NMA evidencia mejor del Hallazgo
participantes: 2844. tratamiento)
DrRd Referencia (I\J;l)o((;if;)jc()’) 1(0.99) Definitivamente superior
CRd 0.60 (0.42-0.82) (AJ;‘)O(JZS&(() 1) 2(0.001) Probablemente inferior
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ERd 0.59 (0.42-0.82) (n;)é;()gf;)j(() 1) 3(0.001) Probablemente inferior
Ird 0.58 (0.41-0.81) (A;l)é;igc)k() 1) 4(0.001) Probablemente inferior
Rd 0.41(0.31-0.53) (;‘)o(gig()jc()? 5 (<0.001) Probablemente inferior
Comparador: Drvd o Ranking
Total de estudios HR.(Icr 95%) Certezade la | (probabilidad Interpretacién
. . Estimado en s A )
incluidos: 3. Total ol NMA evidencia mejor del Hallazgo
participantes: 2195. tratamiento)
Drvd Referencia (,:;‘)o(;igég? 1(0.99) Definitivamente superior
. QIQIOIQ) inferi
cd 0.41(0.26-0.67) Moderado '2 2(0.001) Probablemente inferior
vd 0.31(0.24-0.39) (’;‘)o(gigc)k()? 3(<0.001) Probablemente inferior
Notas
1. Evidencia indirecta
2. Imprecisién. Intervalo amplio

TABLAS GRADE ECC ADICIONALES
Mateos y colaboradores

Autor(es): GS, DB

Pregunta: Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona comparado con Lenalidomida,
dexametasona para pacientes con MM sintomatico refractario a tratamientos de
primera linea o enrecaida

Bilbiografia: Mateos MV, Goldschmidt H, San-Miguel J, Mikhael J, DeCosta L, Zhou
L, et al. Carfilzomib in relapsed or refractory multiple myeloma patients with early or
late relapse following prior therapy: A subgroup analysis of the randomized phase 3
ASPIRE and ENDEAVOR trials. Hematol Oncol. 2018;36(2):463-70.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Lenalido

Ne de Inconsis- . o . lenalido | miday | Relativo
d 5 cia cision | conside- o

estudios 5 tencia dexamet | (95%Cl)

estudio raciones
dexamet| asona

Disefio | Riesgo Eviden- | Impre- | Otras Abso- - Test
luto accuracy

(95%C1) CoE
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Supervivencia libre de progresién-recaida tardia (mayor o igual a 1 afio linea previa mas reciente) (seguimiento: mediana

32.5 meses ; evaluado con : HR)

1 ensayos | serio? noes no es noes |ninguno | 207/396 | 224/396 | HR 0.67 138 DPD | CriTICO

aleatori serio serio serio (52.3%) | (56.6%) | (0.53a | menos O
os 0.85) |por1000| MODE-
(de208 | RADO
menos a
58
menos )

Supervivencia libre de progresién-recaida temprana (menor a 1 afio linea previa mas reciente) (seguimiento: median

16 meses ; evaluado con : HR)

1 ensayos | serio? noes no es noes |ninguno | 143/396 | 162/396 | HRo.71 97 BPSD | CRITICO

aleatori serio serio serio (36.1%) | (40.9%) | (0.50a | menos O
0s 1.00) |por1000 | MODE-
(de178 | RADO
menos a
o
menos)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneo

Explicaciones

a.Noesclarosiserealizd un ocultamiento dela asignacion. Este punto es penalizado
como no claro en la evaluacién RBT de Cochrane.

Moreau y colaboradores

Autor(es): GS-DCB

Pregunta: Carfilzomib-dexametasona dos veces por semana comparado con
Carfilzomib-dexametasona una vez por semana para MM sintomatico refractario a
tratamiento de primera linea o en recaida

Bilbiografia: Moreau P, Mateos MV, Berenson JR, Weisel K, Lazzaro A, Song K, et al.
Once weekly versus twice weekly carfilzomib dosing in patients with relapsed and
refractory multiple myeloma (A.R.R.O.W.): interim analysis results of a randomised,
phase 3 study. Lancet Oncol. 2018;19(7):953-64.
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N2 de
estudios

Certainty assessment

Carfilzo

mib-dex
Eviden-

cia
indirecta

Diseno
de
estudio

Riesgo
de
sesgo

Otras
conside-
raciones

. Impre-
Inconsis- iy
cision

X nados
tencia

veces
por
semana

ametaso

N2 de pacientes

Carfilzo

mib-dex
ametaso

nauna
vez por
semana

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: mediana 15; evaluado con : HR)

Efecto

Relativo

(95%C1)

Abso-
luto

(95%C1)

Test
accuracy
CoE

1 ensayos | serio? noes noes noes |[ninguno | 238 240 | HRO0.69 | 20mas | PP | CRITICO
aleatori serio serio serio participa | participa| (0.54a |por1000 O
0s ntes ntes 0.83) | (de63 | MODE-
[ mdsa | RADO
188
mas)
- 50.0% 120 mas
por 1000
(de63
mdsa
188
mas)
Eventos adversos (evaluado con : Eventos serios)
1 ensayos [ noes no es noes noes |ninguno | 145/238 | 161240 | RR0.90 67 DPRP | CRITICO
aleatori | serio serio serio serio (60.9%) | (67.1%) | (0.79a | menos O
o0s 1.03) [por1000 | MODE-
(de141 | RADO
menos a
20 mas)
Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantdneo ; RR: Razén de riesgo
Explicaciones
a. El estudio no realizé enmascaramiento de los pacientes y los evaluadores.
Dimopoulos y colaboradores
Autor(es): GS,DB
Pregunta: Daratumumab, lenalidomida, dexametasona comparado con

lenalidomida, dexametasona para pacientes con MM sintomdtico refractario a
tratamientos de primera linea o en recaida

Bilbiografia: Dimopoulos MA, San-Miguel J, Belch A, White D, Benboubker L, Cook
G, et al. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide
and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated analysis
of POLLUX. Haematologica. 2018.
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Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Daratum
umab, | lenalido

Diseno | Riesgo —— Eviden- | Impre- | Otras lenalido | mida, | Relativo

de de cia cision | conside-

Abso- Test
N2 de

: o luto
estudios tencia mida, |dexamet| (95%Cl) EEIECY

. A . ol
estudio | sesgo indirecta raciones | ot| asona (95%C1) CoE

asona

Supervivencia libre de progresion (seguimiento: mediana 25 meses ; evaluado con : HR)

1 ensayos | serio® | noes | noes | noes |ninguno | 53/286 | 116/283 | HR0.41 215 DDD | CRITICO
aleatori serio serio serio (18.5%) | (41.0%) | (0.31a | menos O
o0s 0.53) |por1000 | MODE-

(de259 | RADO
menos a

166
menos)

41.0% 215
menos
por 1000
(de259
menos a
166
menos)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneo ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se trata de un estudio de buena calidad, pero la evaluacién de riesgo de sesgo
se penaliza (Alto riesgo segtin RBT-Cochrane), dado que se trata de un estudio
OPEN-Label. Por lo demas es de buena calidad.

Spencer y colaboradores
Autor(es): GS,DB

Pregunta: Daratumumab, bortezomib, dexametasona comparado con Bortezomib,
dexametasona para pacientes con MM sintomatico refractario a tratamientos de
primera linea o en recaida

Bilbiografia: Spencer A, Lentzsch S, Weisel K, Avet-Loiseau H, Mark TM, Spicka I,
et al. Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus bortezomib and

dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated analysis of
CASTOR. Haematologica. 2018.
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Daratum
_ . q umab,bo | Bortezo
Diseno | Riesgo . | Eviden- | Impre- | Otras
Inconsis-

2 . " . rtezomi i Relativo
Ne de de de cia cision | conside-

luto c accurac
I i b,dexam | dexamet % Cl y
estudios estudio | sesgo el indirecta raciones e’ tasona (95%C1) (95%Cl) CoE

Abso- Test

Supervivencia libre de progresion: ausencia de progresién de enfermedad o muerte. (seguimiento: mediana 7.4 meses ;
evaluado con : HR)

1 ensayos | serio?® noes noes serio® | fuerte 251 247 HRo0.19 |539mas | DD | CRITICO

aleatori serio serio asociaci | participa | participa| (0.12a |por1000 O
0s 6n ntes ntes 0.29) | (de401 | MODE-

[ mdsa | RADO

659
mas)

- 8.0% 539 mas
por 1000
(de 401
masa
659
mas)

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneo

Explicaciones

a. Este estudio fue evaluado con la herramienta de RBT de cochren, que penaliza
como alto riesgo de sesgo el estudio por ser open-label. Por lo demas se trata
de un estudio de buena calidad metodoldgica. Los tiempos de seguimiento
parecen prematuros para evaluar todos los desenlaces de interés.

b. Seguimiento insuficiente. Ampliar el tiempo de seguimiento permitird conocer
estimaciones de otros desenlaces de interés para la pregunta.
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8.15 Anexo 15. Informe del proceso participativo del consenso para
generacion de recomendaciones

Para el desarrollo de la GPC, el grupo desarrollador considerd relevante la participacion
de pacientes con diagndstico de mieloma multiple, por lo cual, se decidié contactar
a un grupo de pacientes para socializar tanto los objetivos y alcances, como las
recomendaciones, esperando observaciones y retroalimentaciones para mejorar la
calidad e impacto de la GPC.

Como se menciond, se establecieron dos fases de participacidn de pacientes:

Fase 1. Socializacion de objetivos y alcances

Identificacion de pacientes: Por medio de ACHO y de sus expertos clinicos, fueron
contactados un grupo de pacientes a quienes el grupo desarrollador socializé el
proyecto para explorar su participacion en la GPC.

Seleccion de pacientes: Una vez contactados y aceptada su participacion, se explicé
en detalle su papel en el desarrollo de la GPC, el objetivo de la GPC, la metodologia y
los aportes de los pacientes de acuerdo con el proceso metodoldgico general. Los
pacientes fueron invitados a las instalaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la salud, (previa aceptacion de participacion) donde una profesional en psicologia,
con experiencia en GPC y trabajo con pacientes, presentd el proyecto de la GPC,
especificamente, objetivos y alcances.

Proceso de participacion: Para este ejercicio, la psicdloga responsable de este
proceso, estructurd una metodologia basada en un grupo focal presencial, la cual
describe unas preguntas orientadoras y la descripcion de las categorias relevantes. A
continuacion, se presenta la matriz de resumen:

Andlisis de informacién, grupo focal fase 1 - Alcance y objetivos de la GPC

Palabras Clave/ Temas a Incluir

Participantes Verbatim Descriptores en la GPC

Experiencias durante el proceso de diagndstico y tratamiento

Familiares “Lo principal es el|Acompafiamiento | e ;Cudles la efectividad
acompafiamiento para | integral e actual del
el paciente y los | interdisciplinar para tratamiento del
cuidadores desde todo | pacientesy cuidadores Mieloma Multiple?

punto de vista”
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“Deberfa haber una
capacitaciéon para los
pacientesy los familiares
en el momento del
diagndstico para tener
tranquilidad porque el
golpe al inicio es muy
duro”

“A veces ha sido dificil el
tema con Medimas para
las autorizaciones”

“Que haya un sitio
especializado para la
entrega de
medicamentos de sdlo
Hematologia y
Oncologia porque se
presenta mucha

congestion y uno pierde
tiempo, sobre todo
porque no vivimos en
Bogotd y a veces
venimos y no hay los
medicamentos”

Ausencia de claridad en
la informacion frente a
los diagndsticos y el
curso de la enfermedad.

Demora en autorizaciéon
de examenes y
medicamentos.

Barreras de acceso a
salud.

e ;Como superar
barreras de acceso en
salud para garantizar
un  diagndstico vy
tratamiento
oportunos?

Familiares

“En el momento del
diagndstico, en el 2010,
se demoraron en
empezarme el
tratamiento. Ahora
queda un porcentaje de
la enfermedad activa, lo
que mas me afecta es el
dolor pero ha habido un
acompafamiento muy
grande de los Doctores
del Hospital San José”

Atencidn oportuna en el
momento del
diagndstico y en el
curso del tratamiento

o Agilizar el proceso de
diagndstico en Ia
atencidén primaria.

e ;Qué tipo de equipos
son necesarios para
hacer una deteccidn
temprana de Ia
enfermedad y para el
tratamiento
oportuno?

Las principales recomendaciones del grupo fueron:

para toda la poblacion en general.

Corregir algunos aspectos de la redaccion para que sean mas comprensibles

e Acompafiamiento integral e interdisciplinar para pacientes y cuidadores.
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tratamiento oportunos.
e Atencion oportuna en elmomento del diagndstico y en el curso del tratamiento.

Ademads, seindagd siel grupo tenia otrasrecomendaciones paralafutura publicacién.
Todas las sugerencias fueron tenidas en cuenta y se aplicaron al documento.

Posteriormente, el documento con las sugerencias realizadas por los pacientes y
familiares fue socializado al grupo desarrollador de la GPC, quienes expusieron sus
propuestas sobre la construccidn de la guia de pacientes.

Andlisis de informacion, grupo focal fase 2 ~-Recomendaciones de la GPC

Ala convocatoria asistieron cinco participantes, el rango de edad estuvo entre los 50
ylos 60 afios, tres de sexo femenino dos de sexo masculino. Los (as) cinco asistentes
se encuentran vinculados al régimen contributivo y residen en la ciudad de Bogota.
Para iniciar el grupo focal, se agradecié a los (as) participantes por la asistencia, se
explicaron los objetivos y la dinamica del encuentro. Se les solicitd el consentimiento
de forma verbal para participar, ser grabados y utilizar la informacién solo para fines
del presente trabajo. Todos los asistentes respondieron afirmativamente.

Durante la reunion se revisaron las recomendaciones de la GPC y se les preguntd
si el lenguaje utilizado en para ellos (as) y para la poblacién en general era facil
de entender para quienes no estdn no son profesionales de la salud y no tienen
conocimientos ni manejo de términos médicos.

El apartado de valores y preferencias de cada recomendacién fue revisado
cuidadosamente y los pacientes plantearon sus observaciones frente a cada uno.
Este ejercicio permitid ajustar y obtener la redaccidn final de dicho apartado en las
diferentes preguntas.

Recomendaciones
a Incluir en la Guia
para Pacientes

Palabras Clave/

Verbatim Descriptores

Participantes

Estructura del documento

Paciente No. 1 “Es muy importante que | Lenguaje claro y | Corregir algunos

el documento sea muy | accesible para la | aspectos de la

claro para que todos lo
podamos entender

Paciente No. 2

“Que la redaccion sea
muy sencilla para todos
los que la vamos a
consultar”

poblacién en general
frente a los conceptos
relacionados con el
Mieloma Mdltiple y las
recomendaciones
frente al diagndstico y
el tratamiento.

redaccién para que sean
mads comprensibles para
toda la poblacién en
general.
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Paciente No. 3

“Es muy importante el
tratamiento
multidisciplinario”

Acompafiamiento
integral e interdisciplinar
para pacientes y
cuidadores

Paciente No. 4

“Que nos capaciten a
cuidadores y familiares
sobre el curso de la
enfermedad 'y los
tratamientos”

Desconocimiento  del
proceso de diagndstico
y tratamiento

Que las E.P.S. brinden

la informacién
necesaria sobre el
curso del tratamiento

Paciente No. 4

“Algunas veces es

dificil el tema de
autorizaciones y entrega
de medicamentos”

Barreras de acceso
en salud

Minimizar barreras

de acceso en salud

para  garantizar un
diagndstico y
tratamiento oportunos

Paciente No. 4

“ El diagndstico se

hace de manera
oportuna, efectivo el
tratamiento”

Proceso 4gil en Ia
atencion primaria

Atencién oportuna en el
momento del
diagndstico y en el
curso del tratamiento

8.16 Anexo 16. Matriz de juicios segun el marco EtD

Recomendacion #1

Criterios marco GRADE-EtD

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

ﬂ Probablemente si m Probablemente si Varia
X

¢La opcidn es factible
de implementar?

¢La opcidn es aceptable para
las partes interesadas clave?

X

Decisién del panel de expertos

Fuerte, a favor
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Recomendacion #2

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
ﬂ Probablemente si m Probablemente si Varia
X

Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma

Version completa. Colombia - 2020.

las partes interesadas clave?

¢;La opcidn es factible
- 5 X
de implementar?
¢;La opcidn es aceptable para X

Decision del panel de expertos

Fuerte, a favor

Recomendacion #3

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
ﬂ Probablemente si m Probablemente si m
X

¢La opcidn es factible

las partes interesadas clave?

de implementar? X
¢(La opcidn es aceptable para X

Decision del panel de expertos

Fuerte, a favor

Recomendacion #4

Criterios marco GRADE-EtD

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

ﬂ Probablemente si m Probablemente si Varia
X

las partes interesadas clave?

¢La opcidn es factible
- X
de implementar?
¢La opcidn es aceptable para X

Decision del panel de expertos

Fuerte, a favor
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Recomendacion #5
Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
H Probablemente si m Probablemente si Varia
X

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

¢;La opcidn es factible
de implementar?

¢;La opcidn es aceptable para

. X
las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos | Fuerte, a favor

Recomendacion #6
Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
i rammiemenesi v robanemenest ncro vori
X

¢;Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

¢La opcidn es factible
de implementar?

¢La opcidn es aceptable para

. X
las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos | Débil, a favor

Recomendacion #7
Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
i rbsmentst o] paboments o] v
X

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

¢La opcidn es factible
de implementar?

(La opcidn es aceptable para

. X
las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos | Débil, a favor
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Recomendacion #8
Criterios marco GRADE-EtD

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

H Probablemente si m Probablemente si Varia
X

Guia de Practica Clinica para el tratamiento del mieloma

multiple.
Version completa. Colombia - 2020.

Juicios del panel de expertos

¢;La opcidn es factible
de implementar?

¢;La opcidn es aceptable para
las partes interesadas clave?

X

Decisién del panel de expertos

Fuerte, a favor

Recomendacion #9

Criterios marco GRADE-EtD
S robmenres Tno romiemete s cr v
X

¢;Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

¢La opcidn es factible

de implementar? X
¢La opcidn es aceptable para X

las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos

Fuerte, a favor

Recomendacion #10

Criterios marco GRADE-EtD

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

Juicios del panel de expertos

ﬂ Probablemente si m Probablemente si Varia
X

las partes interesadas clave?

¢La opcidn es factible X
de implementar?
(La opcidn es aceptable para X

Decision del panel de expertos

Fuerte, a favor
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Recomendacion #11

Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
E Probablemente si m Probablemente si Varia
X

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

¢;La opcidn es factible
de implementar?

;La opcidn es aceptable para

. X
las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos | Fuerte, a favor

Recomendacion #12

Juicios del panel de expertos

Criterios marco GRADE-EtD
i robamnts o] pabomntes o] vr
X

¢Los recursos (costos)
requeridos son pequefios?

¢La opcidn es factible
de implementar?

¢(La opcidn es aceptable para

. X
las partes interesadas clave?

Decision del panel de expertos | Fuerte, a favor
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8.17 Anexo 17. Priorizaciéon de recomendaciones para implementacion

Anexo 17. Herramienta de priorizacion de recomendaciones

Recomendaciones

Dimensidn de priorizacién 1123|456 7]|8|9]|10]| 11|12

Alto impacto en desenlaces relevantes al
paciente

Alto impacto en la disminucién de la
variabilidad

Se asocia a mayor eficiencia en el uso de
recursos

Promueve la equidad y eleccién de los
pacientes

La intervencidn no hace parte de la atencidén
estandar

Implica cambios en la oferta de servicios 1/o0loflo|o|o|1|0oflo|o0o|o0]|o0O

Implica procesos de reentrenamiento del
personal

Implica un cambio en la practica itfojofo|ojof1|0|O0O|O|O0]|O

Implica la implementacién de cambios en
multiples agencias

Se prevén dificultades especificas en el
proceso de implementacién

Otras consideraciones

Priorizada 9|4 |3|4(3[2|7|4|3|4]|5]4

1/0]0 |0 |0 |O 1 1 0O |0 |1 (o]

Se aplicara GLIA 2.0 No|No|No|[No|No|No|No|No|No|No|No|No

Contestar a cada pregunta con "No (0): la recomendacidn no se ajusta a este criterio"; Si (1): la
recomendacién responde a este criterio plenamente.

Recomendaciones priorizadas: resultados mayores o iguales a 9.
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