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ICO-ICSPraxis per al tractament medic i amb irradiacié
del mieloma multiple

Guia clinica per al tractament del mieloma maultiple (MM)

JUSTIFICACIO I OBJECTIUS

Actualment s’estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic amb la introduccid
de nous farmacs i noves dianes terapeutiques, per la qual cosa hem d’assegurar la millor utilitzacid
dels recursos disponibles sobre la base de la maxima evidencia possible. El gran repte actual és I'ava-
luacié d’aquestes noves estrategies terapeutiques i tecnologiques amb criteris d’eficiencia i amb un
esfor¢ continuat d’avaluacié dels resultats.

En aquest escenari, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjancant un model basat en el con-
sens professional 1 la capacitat de col-laboraci6 entre diferents centres. Les guies de practica clinica
(GPC) sén un instrument fonamental per oferir una atencié basada en 'evidéncia i que ens ajudi a
mantenir 'equitat terapeutica entre els pacients. Per consegiient, el desenvolupament, la implantaci6
il'avaluacié de resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de I'atencié basada en
I’evidencia. A més, les GPC constitueixen un element fonamental per a una discussié terapeutica amb
el pacient que permeti arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les denomina-
rem ICO-ICSPraxis.

Objectius:
e Desenvolupar i difondre la ICO-ICSPraxi per al tractament del mieloma multiple.

e Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats en els diferents centres d’aquesta
institucio.

e Implementariavaluar els resultats de la terapeutica en els pacients amb mieloma multiple tractats
d’acord amb les recomanacions d’aquesta guia.

DESCRIPCIO DE I’ENTITAT CLINICA OBJECTE DE LA GPC

El mieloma multiple (MM) és una neoplasia de cel-lules plasmatiques que representa al voltant de I'1%
del total de neoplasies i el 10% de les neoplasies hematologiques. Té una incidencia aproximada de 4-5
nous casos/100.000 habitants/any i presenta una incidéncia maxima entre els 70175 anys d’edat.**Un
35% dels afectats té menys de 65 anys.

L' MM sol anar precedit d'un periode asimptomatic durant el qual la poblacié de cel-lules plasmati-
ques clonals és detectable per la presencia al serum o a l'orina de la immunoglobulina (Ig) clonal que
produeix: la proteina M, pic M o component monoclonal (CM). Aquest estadi es coneix amb el nom de
gammapatia monoclonal de significat incert (GMSI). La GMSI es troba present en prop de 1'1% de la
poblacié sana de més de 50 anys, pero la prevalenga augmenta amb 'edat i arriba al 3% de les persones
sanes de més de 70 anys. D’acord amb 'evidéncia disponible, és probable que una GMSI, detectada o
no, precedeixi sempre 'MM.**> Globalment, la progressié de GMSI a MM es produeix a un ritme de I'1%
anual,®” pero hi ha factors que s’associen a un risc més gran de progressio, entre els quals destaquen
la proporci6é anormal de cadenes lleugeres al serum, la classe d’Ig (diferent d’IgG) i la concentraci6

o . \
Institut Catala
oo Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Salut 2



ICO-ICSPraxis per al tractament medic i amb irradiacié
del mieloma multiple

elevada de proteina M serica (= 15 g/1), de manera que les GMSI que no tenen cap d’aquests factors de
risc presenten una taxa de progressio del 5% a 20 anys, mentre que el risc és del 21%, el 37% 1 el 58% a
20 anys, respectivament, si presenten un, dos o tres factors.®

D’altra banda, es coneix com a mieloma multiple quiescent (MMQ) aquella situacié en la qual el paci-
ent encara no presenta simptomes relacionats amb I'MM i ja compleix criteris biologics d’'MM (vegeu
apartat a.3 “Concepte de malaltia i criteris de tractament”). El 80% dels MMQ progressen a MM simp-
tomatic en 25 anys, pero aqui també hi ha factors de risc. La combinacié de tres parametres biologics:
la ratio patologica de cadenes lleugeres en serum, una infiltracié medul-lar de més del 10% i un CM de
més de 30 g/l, defineix grups amb una mediana de temps fins a l'aparicié d’afectacié organica de 2,4
anys, 9,2 anys o 19,2 anys per a dos, un o cap factor de risc.® Altres factors predictors d’aparicié precog
de simptomes sén el fenotip aberrant de cel-lules plasmatiques o el patré evolutiu del component
monoclonal progressiu (evolving), caracteritzat per un increment continuat del component M durant el
periode previ de GMSI.*°

El plasmocitoma ossi solitari i el plasmocitoma solitari de parts toves es consideren formes especials
de mieloma caracteritzades per la presencia d’'una massa mielomatosa Unica, paraossia o en teixits
tous, sense afectacio6 de la medul-la ossia 1 CM absent o de poca quantia. El plasmocitoma ossi respon
bé a radioterapia i no requereix tractament sistémic, tot i que el 75% de pacients acabaran desenvolu-
pant un MM després del tractament.
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Revisid6 de la literatura: fonts consultades
Fonts per localitzar altres GPC

National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov/

Guiasalud http://www.guiasalud.se/hombre.asp

Guidelines International Network (GIN)  http://www.g-y-n.net/

GPC del NICE http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed

The Scottish Intercollegiate Guidelines http://www.sign.ac.uk/

(SIGN)

Tripdatabase http://www.tripdatabase.com/index.html

National Comprehensive Cancer http://www.nccn.org/

Network (NCCN)

EUROPEAN LEUKEMIA NET https://www.leukemia-net.org/content/home/index_eng.html
Cancer Care Ontario http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
ASCO http://www.asco.org/guidelines

Agency for Health Research and http://www.ahrqg.gov/

Quality (AHQR)

Bases de dades

e Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

e Medline

e Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Metodologia de revisié sistematica de I’evidencia cientifica i gradacié de I’evidéncia

Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.

En general, preferim descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el
nivell d’evidéncia i una altra sobre el grau de la recomanacio.
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Nivells d’evidencia segons ESMO

m Tipus d'evidencia

II

III

v

Evidéncia de, com a minim, un assaig clinic de qualitat metodologica aleatoritzat, controlat, de
baix potencial de biaix o de metanalisis d'assaigs clinics ben dissenyats sense heterogeneitat.

Assaigs clinics aleatoritzats petits o grans, pero de poca qualitat metodologica (potencialment
esbiaixats) o metanalisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneitat.

Estudis prospectius de cohorts.
Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts.

Graus de recomanacié segons ESMO

m Tipus d'evidencia

Nivell d'evidéncia alt per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.

Nivell d'evidéncia alt o moderat per eficacia, pero amb un benefici clinic limitat, generalment
recomanat.

Evidéncia moderada respecte a baixa eficacia o resultat final advers, generalment no es
recomana.

Nivell d'evidéncia moderat (o evidéncia no consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers.
Generalment no s'ha de recomanar.

Nivell d'evidencia alt (o evidencia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha
de recomanar mai.
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A. Descripcié i diagnostic del mieloma maultiple

a.1. Presentacio clinica

El motiu més freqiient de consulta i sospita de mieloma multiple (MM) és un quadre clinic de dolor ossi
1anemia. Tanmateix, actualment, prop del 20% dels MM es detecten en fase asimptomatica per la pre-
sencia d'hiperproteinémia i un pic monoclonal en el proteinograma. Tot i aixi, el dolor ossi és present
en dues terceres parts dels pacients en el moment del diagnostic i 'anemia en el 40-72% i aquestes
dues manifestacions continuen constituint les dues troballes més freqiients en pacients simptoma-
tics.*? L'asténia i la sindrome toxica sén simptomes inespecifics pero habituals en el diagnostic, de la
mateixa manera que les infeccions recurrents. Les lesions ossies litiques, les fractures patologiques, la
hipercalcemia i algun grau d’'insuficiencia renal sén sempre signes de sospita d' MM (taula 1).

La preséncia de component monoclonal (CM) en sérum o orina es dona en més del 95% dels pacients
amb MM (taula 1). Hi ha una correlacié directa entre la quantitat de CM i la massa tumoral, per la qual
cosa la quantificacié del CM en el proteinograma i la tipificacié mitjangant immunofixacié del CM sén
determinacions basiques per al diagnostic i seguiment dels pacients amb MM. El CM caracteristic de
I'MM és IgG, IgA o cadenes lleugeres aillades (MM Bence Jones) en el 52%, 21% i 16% dels casos, respec-
tivament. Els MM IgD sén infreqiients i els IgE i IgM, excepcionals (< 1%). En el 93% dels pacients, el CM
es pot detectar en serum per electroforesi o immunofixacié i en el 70% en orina. Dues terceres parts del
3% de pacients aparentment no secretors de CM sén, en realitat, oligosecretors i es poden identificar i
seguir evolutivament mitjancant la prova de les cadenes lleugeres en serum (FLCA).**

Una vegada tipificat el CM, la quantificaci és un criteri essencial d’avaluacidé de la resposta, pero cal
recordar que la correlaci6 entre CM i massa tumoral es pot perdre (fenomen de fuita). Aquest fenomen
és més frequent en pacients politractats en els quals el clon neoplasic es desdiferencia, es torna relati-
vament no secretor en comparacié amb la malaltia naive i desenvolupa amb més freqiiencia afectacié
extramedul-lar.**
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Taula 1. Presentacié6 clinica del mieloma multiple

Signes i simptomes en el moment del diagnostic Freqiiéncia (%)

Proteina M en sérum o orina 97

Lesions litiques, osteoporosi 79

Anemia 73

Dolor ossi espontani 66

Fatiga

Creatinina > 2 mg/dl 19

Hipercalcéemia 13

Pérdua de pes 12

Infeccions recurrents <15
Hiperviscositat <7
Parestesies <5

Febre tumoral

a.2. Estudi diagnostic recomanat

L'estudi diagnostic ha de considerar els aspectes seglients:

e La confirmacié diagnostica d’' MM i el diagnostic diferencial amb la GMSI i I'MMAQ.

e La valoraci6 de les lesions en els organs diana (anemia, insuficiencia renal, lesions ossies i hipercal-
cemia), que poden requerir eventualment accions especifiques.

e La tipificacié de 'MM, entesa com la caracteritzacié per immunofixacié en seérum i orina de la Ig
produida per les cel-lules mielomatoses.

e La valoracid de la massa tumoral inicial i I'estadificacid de la malaltia.

El diagnostic s’estableix per la presencia de cel-lules plasmatiques a la medul-la ossia i la quantificacié del
CM en sérum i orina, que a més a més son clau per al diagnostic diferencial de 'MM respecte a la GMSI
(taula 2). L'hemograma, la calcémia, la creatinina i la radiologia permeten distingir 'MM actiu del quiescent
(taula 2) 1 definir les mesures terapeutiques addicionals necessaries com ara la correccié de I'anemia, la
insuficiencia renal, 1a hipercalcemia i la fixacié o prevencié de fractures. La immunofixacié ha de ser tant
serica com urinaria i permet tipificar el tipus de mieloma. L'estadiatge requereix la quantificacié de I'albu-
mina ila B, microglobulina, considerada aquesta tltima com el marcador més fiable de quantificacié indi-
recta de massa tumoral. Pel que fa a 'LDH, només esta elevada en el diagnostic d'una petita proporcié de
pacients, pero la seva presencia s’associa a malaltia agressiva i és una troballa que obliga a descartar la leu-
cemia de cel-lules plasmatiques mitjancant valoraci6 del recompte diferencial de 'hemograma. Les cade-
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nes lleugeres lliures en serum només sén imprescindibles per al diagnostic en els mielomes oligosecretors
0 no secretors, pero sén necessaries per al seguiment en el pacient que assoleix una resposta completa.*

El fenotipatge i I'estudi genetic mitjancant FISH de les cellules plasmatiques tenen importancia per al
seguiment del pacient. L'estudi mitjancant FISH és un factor pronostic clau i I'estudi fenotipic pot donar
suport al diagnostic en casos complexos i és essencial per al seguiment de la malaltia minima residual en
pacients responedors que assoleixen una remissié completa.

La taula 2 recull les proves complementaries recomanades per al diagnostic, classificades en tres categories:
proves imprescindibles, proves necessaries en circumstancies especifiques i proves diagnostiques no indis-
pensables perd recomanades amb caracter de recerca.*®

Taula 2. Proves complementaries per al diagnostic del mieloma multiple

Proves imprescindibles per al diagnostic

e Anamnesi i exploracié fisica

Hemograma i recompte diferencial

Ionograma i calci seric total

Creatinina i urea seriques

LDH, B, microglobulina

Proteines totals, albimina i proteinograma seric (electroforesi) amb quantificacié del CM.
Immunofixacié sérica i quantificacié d’IgG, IgA i IgM (nefelometria)

Proteinuria de 24 hores, uroproteinograma (electroforesi) amb quantificacié del CM, si és present, i
immunofixacié en orina.

Mielograma (1)
Proves d’imatge (2)

Proves necessaries en circumstancies especifiques

Ressonancia magnetica si hi ha sospita de compressié medul-lar o plasmocitoma de raquis o de
parts toves.

Biopsia dirigida si hi ha sospita de plasmocitoma solitari ossi o extraossi.

Puncié/biopsia amb tincié de vermell Congo del greix subcutani, la mucosa rectal o I’organ implicat
si hi ha sospita d’amiloidosi.

Ecocardiograma si hi ha sospita d’amiloidosi cardiaca.

Dosificacié d’IgD, IgE i cadenes lleugeres lliures en serum si hi ha sospita de mieloma no secretor.

Proves recomanades en tots els pacients

(1) Sempre que hi hagi una mostra adequada, I'estudi citologic ha d’incloure estudi citogenetic
(FISH) i tipificaci6 per citometria o immunohistoquimica de cel-lules plasmatiques.

(2) PET-TC o TAC de cos sencer de baixa irradiacié o RMN de cos sencer sén les proves d'imatge
recomanades. La radiologia seriada ossia completa (crani, columna dorsal i lumbar, graella costal,
pelvis, himer i fémurs) no és la técnica d’elecci6 i només s’ha de considerar com una opcié en cas
d’impossibilitat de practicar les proves d'imatge estandard.

o . R
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Taula 3. Técniques d’imatge consensuades en el grup de treball d’acord amb I’evidéncia
disponible'

Teécnica d’imatge recomanada

* RM (de difusid): de cos sencer si esta
disponible; si no, de raquis i pelvis.

¢ TC baixa dosi: alternativa en els centres que
no tinguin disponibilitat d’'RM.
GMSI d'alt risc (no-IgM) o mieloma muiltiple

asimptomatic (o smoldering MM) Si les anteriors sép pos.itive.s,‘ es recomana
completar l'estadificacié mitjangant PET/TC.

¢ PET/TC: en casos en els quals no estigui
disponible o no es pugui practicar TC de baixa
dosi o RM de cos sencer.

¢ PET/TC o RM de cos sencer.

Plasmocitoma solitari ossi e RM (de raquis) complementaria a PET/TC en
cas de sospita de compressié medul-lar.

* Estadificaci6 inicial:
-PET/TC (d’eleccid).
-RM (de difusid) de cos sencer (alternativa).

-RM complementaria a PET/TC en cas de
sospita de compressié medul-lar.

Valoracié de la resposta:

-Amb les proves d’imatge que es van utilitzar
Mieloma multiple simptomatic en l'estadificacié i que van ser positives.

Sospita de recaiguda:
-PET/TC (d’eleccid).
-RM (de difusid) de cos sencer (alternativa).

-RM complementaria a PET/TC en cas de
sospita de compressié medul-lar.

* GMSI d’alt risc: component monoclonal no-IgM = 1,5 g/dl i FLC ratio anormal.
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Taula 4. Criteris diagnostics de I'International Myeloma Working Group*®

Component Plasmocitosi Lesi6 en organs

monoclonal medul-lar diana?

Gammapatia
monoclonal de

significat incert <30g1 <10% Abséncia
(GMSI)

Mieloma multiple =30 g/l (sérum) o = T o L.
quiescent* 0,5 £/24 h (orina) = 10% y < 60% Absencia

Confirmat en
qualsevol quantitat

= 10% Preséncia (a)
Esdeveniment definitori de mieloma amb criteris de tractament:

e Criteris CRAB: evidéncia de dany organic atribuible a infiltracié per cel-lules
plasmatiques: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesions ossies (a).
El concepte de criteri CRAB s’exposa amb més detall a la taula 5.

e Preséncia d'un o més biomarcadors de malignitat:

e Infiltracié de medul-la dssia per cel-lules plasmatiques clonals = 60%.
e Ratio FLC cadena afectada/no afectada = 1002.

e Més d'una lesié focal en RMN.

Mieloma multiple
simptomatic o actiu

1 En cas de lesi6 dels organs diana, pero sense cap dels altres dos criteris,

P’establiment de diagnostic d’MM requereix:

¢ Demostracié histologica o citologica inequivoca d'MM (biopsia/aspiracié de
lesi6 oOssia o plasmocitoma extramedul-lar).

e Descartar que no es tracti d'un MM no secretor mitjangant FLCA.

e Assegurar que la lesi6 de I'organ diana es relaciona amb I'MM.

¢ Per diagnosticar un MM no secretor (sense component monoclonal) es
necessita un valor de plasmocitosi medul-lar > 30%.

FLC: prova de les cadenes lleugeres lliures en serum.
*Si es compleix qualsevol dels dos criteris.

t Esdeveniment definitiu de mieloma.

2 UFLC afectada ha de ser = 100 mg/1.

o . R
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a.3. Concepte de malaltia activa i criteris de tractament

No hi ha evidencia que el tractament de la GMSI eviti la progressié a mieloma simptomatic o prolongui
la supervivencia. Aproximadament, el 20% dels pacients amb MM es diagnostiquen en fase asimpto-
matica i tenen una mediana de supervivencia lliure de clinica (SLP) de 12 a 48 mesos. El tractament
precoc de I'MM quiescent es discuteix a I'apartat b.2. Es considera que hi ha indicacié per comencar el
tractament quan I'MM presenta lesi6 dels organs diana (criteris classics segons I'acronim angles CRAB,
taula 5) o bé biomarcadors de malignitat que anticipen 'aparicié de dany organic en un termini inferior
a I'any (taula 5). El concepte de mieloma multiple quiescent de molt alt risc o mieloma multiple actiu
precog es discuteix a 'apartat b.2. Excepcionalment, la hiperviscositat simptomatica, 'amiloidosi o
les infeccions bacterianes recurrents (més de dues en un any) relacionades amb la hipogammaglobu-
linemia (disminucié del nivell de les immunoglobulines normals policlonals no implicades en 'MM) es
poden considerar criteris de tractament. En relacié amb les troballes recollides a la taula 5, cal tenir es-
pecial precaucié en l'atribucié d'una anemia, insuficiencia renal moderada, osteoporosi o aixafament
vertebral aillat a activitat de 'MM, particularment en pacients d’edat avancada.

Taula 5. Esdeveniments definitius de mieloma: troballes en organs diana (CRAB) o
biomarcadors de malignitat que constitueixen indicacié de tractament

Criteris CRAB

Calci seric corregit > 11 mg/dl (2,75 mmol/l) o 1 mg/dl (0,25 mmol/l) per sobre

eliee del limit de normalitat del laboratori.
[R] Insuficiencia Creatinina serica > 2 mg/dl (173 mmol/l) o aclariment de creatinina
renal < 40 ml/min.

Hemoglobina < 2 g/dl per sota del limit inferior de la normalitat o

Y S Hb < 10 g/dL.

Lesions litiques visibles amb radiografia simple, CT o PET-TAC o osteoporosi amb
fractures compressives vertebrals no atribuibles al que és habitual per a 1'edat.

Biomarcadors de malignitat

Infiltraci6é de medul-la ossia per cellules plasmatiques clonals = 60%.

[B] Lesions ossies

Ratio FLC cadena afectada/no afectada = 100."

> 1 lesio6 focal en RMN.?

tL’ FLC afectada ha de ser = 100 mg/1.
2Cada lesi6 focal ha de ser = 5 mm de grandaria.
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a.4. Estadiatge

L'estadiatge permet fer una valoracié categorica de la massa tumoral d’'interes pronostic. A diferencia dels
limfomes, no es tracta d'un estudi d’extensié de la malaltia en sentit anatomic. En I'MM hi ha dos siste-
mes d’estadiatge consensuats: el sistema de Durie i Salmon (DS), desenvolupat el 1975,%° i I'International
Staging System (ISS), de 2003 (taula 5). Es recomana utilitzar preferentment el sistema ISS perquée és més
senzill i no presenta elements interpretatius (com la valoracié de les lesions ossies). En I'ISS, els pacients
queden repartits en tres estadis en proporcions similars. Concretament, els pacients amb ISS de risc baix,
intermedi i alt constitueixen, respectivament, el 28%, 39% 1 33% dels malalts diagnosticats d’MM actiu i
presenten supervivencies globals (SG) mitjanes de 62, 44 i 29 mesos, respectivament.?*

L'estudi citogenetic avaluat per FISH constitueix el factor pronostic aillat més important en els pacients
amb mieloma multiple, tot 1 que no es va incloure en la descripcié de I'ISS. Per aquest motiu es va desen-
volupar I'R-ISS (ISS revisat), que incorpora l'estudi FISH i la determinacié d’LDH i classifica els pacients en
tres grups pronostics amb supervivencia global a 5 anys del 82%, 62% 1 40%, respectivament.?

Taula 6. Sistemes d’estadiatge de ’'MM

Estadis de Durie i Salmon?°

Hemoglobina > 100 g/l

Calci seric corregit < 12 mg/dl

RX seriada ossia normal o deteccié de plasmocitoma solitari
Tots els segiients: Component M poc elevat:

1gG < 50 g/l

IgA <30 g/l

BJ < 4 g/24 hores

Sense criteris d’estadi I ni III

Hemoglobina < 85 g/l
Calci seric corregit >12 mg/dl

Qualsevol dels Lesions litiques en > 2 arees ossies

segiients Component monoclonal elevat:
IgG > 70 g/l
IgA > 50 g/l
BJ > 12 g/24 horas

Subclassificacié: A Creatinina serica < 2 mg/dl
. B Creatinina sérica > 2 mg/dl
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Estadis de I'International Staging System (ISS)*

- beta, microglobulina < 3,5 mg/l y albimina = 3,5 g/dl
n beta, microglobulina 3,5-5,5 mg/1

beta, microglobulina < 3,5 mg/l y albimina < 3,5 g/dl
m beta, microglobulina = 5,5 mg/1

Estadi R-ISS (26)
n ISS estadi [, citogenetica de risc estandard* i LDH normal
n No compleix criteris d'R-ISS I ni R-ISS III
- ISS estadi III i citogeneética d'alt risc i/o LDH alta™*

*Ala classificaci6 DS, I'estadi IA es correspon integrament amb el concepte d’'MMQ.

RX: radiografia; BJ: proteina de Bence-jones; MMQ: mieloma multiple quiescent.

"*Citogenetica de risc estandard: absencia de del (17p) i/o t(4;14) i/o t(14;16). Citogenetica d’alt risc: presencia de
del (17p) i/0 t(4;14) i/o t(14;16).

***LDH alta: LDH serica superior al limit de la normalitat.

a.5. Criteris de resposta?>?'7

Taula 7. Criteris de resposta de ’'MM

e Immunofixacié negativa en sérum i orina.
e Desaparici6 de tots els plasmocitomes de parts toves.
® < 5% de cellules plasmatiques en medul-la ossia.
e En pacients en qué la malaltia només sigui mesurable per les cadenes lliures en serum
(mieloma oligosecretor) s’ha de considerar I'RC si s’assoleix una raé normal (entre 0,26
1 1,65) en dues determinacions consecutives, a més de la resta de criteris.
Resposta En pacients en RC es poden definir dos subgrups amb més profunditat de resposta:
completa (RC) Resposta completa rigorosa (RCr) (stringent complete response [sCR])
* Raé de cadenes lleugeres lliures normal.

e Absencia de cel-lules plasmatiques fenotipicament aberrants a la medul-la ossia per
determinacié amb citometria de flux multiparametrica (= 4 colors) amb un recompte
minim de 3.000 cel-lules plasmatiques.

Resposta completa molecular (RCm)
e A més de tots els criteris previs d’'RC, ASO-PCR negativa (sensibilidad 10-).
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* Proteina M en serum i orina detectable per immunofixacié pero no per electroforesi, o bé

* Reduccié de la proteina M en sérum = 90% i una quantitat de proteina M en orina
inferior a 100 mg en 24 hores (0,1 g/24 h).

* En pacients en qué la malaltia només es pot mesurar mitjancant les cadenes lliures en

serum (mieloma oligosecretor) s’ha de considerar ’'MBRP si s’assoleix una disminucié
> 90% de la diferéncia de nivells entre la cadena afectada i la no afectada en dues
determinacions consecutives, a més de la resta de criteris.

e Reducci6 de la proteina M en serum = 50% i reduccié de la proteina M en orina = 90% o
inferior a 200 mg en 24 hores (0,2 g/24 h).
* Si la proteina M no és mesurable en serum ni orina, es necessita una reduccié = 50%
de la diferéncia entre els nivells de la cadena lleugera afectada i els de la cadena no

afectada; si les cadenes lleugeres lliures en serum tampoc sén mesurables es necessita

una disminucié = 50% del percentatge de cel-lules plasmatiques a la medul-la ossia
sempre que el nivell basal sigui = 30%.

e A més del criteri previ, si en el moment basal hi havia plasmocitomes mesurables de
parts toves, aquests s’han d’haver reduit a menys del 50% de la grandaria basal.

Aquesta categoria només és aplicable a pacients amb mieloma recidivant-refractari

atesa la utilitat per comparar grups de pacients en estudis clinics. Cal considerar

sempre un apartat especific de la malaltia estable i en la comunicacié de resultats s’ha

de separar de I'RP.

 Reducci6 de la proteina M en seérum = 25% pero < 49% i reduccié de la proteina M en
orina de 24 hores entre el 50 i el 89%, pero encara superior a 200 mg en 24 hores (0,2
g/24 h).

e A més del canvi de criteri previ, reduccié de la grandaria dels plasmocitomes de parts
toves entre el 25-49% si hi havia plasmocitomes mesurables en la situaci6 basal.

e Inexistencia de creixement en nombre o grandaria de les lesions osteolitiques basals
(I'aparicié d'una fractura per compressié no exclou la resposta).

* No té criteris de C, MB o RP pero tampoc de progressié (cal incloure I'RM com a
subgrup de I'EE).

* Augment = 25% respecte al nivell més baix assolit de qualsevol dels parametres
segiients:
-Proteina M en serum (amb augment absolut = 0,5 g/dl).
-Proteina M en orina (amb augment absolut = 200 mg/24 h).
-En pacients sense component M mesurable en serum ni en orina, augment absolut =
10 mg/1 de la diferéncia entre els nivells de cadena lleugera afectada i no afectada.
-Percentatge de cel-lules plasmatiques en medul-la 0ssia (amb increment absolut =
10%).
-Noves lesions 0ssies o plasmocitomes de parts toves o augment de grandaria dels
presents en el moment basal.

* Aparici6é d’hipercalcémia (calci séric corregit > 11,5 mg/dl) atribuible només al
mieloma.
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La recaiguda clinica requereix un o més dels parametres segiients:

e Indicadors directes d’augment de la malaltia i/o disfuncié organica (criteris CRAB)
atribuibles a la proliferacié clonal de cel-lules plasmatiques subjacent (no s’utilitza en
calcul de temps de progressié o progressi6 lliure de malaltia, perd es valora com una
dada que pot ser reportada opcionalment en la practica clinica).

¢ Desenvolupament de nous plasmocitomes de teixit tou o de lesions oOssies.

e Increment definit en la grandaria de plasmocitomes existents o de lesions ossies.

Re’caiuguda Un augment definitiu es descriu com un augment del 50% (i almenys 1 cm) en
e mesuraments seriats mitjancant la suma dels productes d’entrecreuament de
diametre de lesions mesurables.

e Hipercalcemia (> 11,5 mg/dl).

 Disminuci6 de ’hemoglobina = 2 g/dl no associada al tractament.

e Augment en la creatinina serica de 2 mg/dl o superior des de l'inici del tractament i

atribuible a mieloma.

e Hiperviscositat associada a la paraproteina sérica.
Recaiguda Un o més dels parametres segiients:
des d’RC e Reaparici6 de la proteina M en sérum o orina per immunofixacié o electroforesi.
(Només per a e Desenvolupament de = 5% de cél-lules plasmatiques en medul-la ossia.
superviveéncia e Aparicié de qualsevol altre simptoma de progressié (p. ex., nou plasmocitoma, lesions
lliure de litiques a I’os o hipercalcémia tal com es descriu a sota).
malaltia)
Recaiguda Unso més dels parametres segii.ents: o i -
des ’EMR . Pgrdua dg l’estat d’EMR negatlya} (§v1denc1a de ce}-lules plasmathl%es f:lonals per
negativa c1tomeFr1‘5} de flux o NGS o positivitat de prova d’1matge per recurrencia de‘llmleloma).
[Nomes per a ¢ Reaparici6 dgl component monoclonal en serum o orina per immunofixacié o
supervivencia electroforesi, S - ..
liure de J Deser‘lx{qlupament de = 5% d(% cel-lules plasmat1quss en medul-la ossia. ‘ ‘
malaltis) e Aparicié de qualsevol altre simptoma de progressié (p. ex., nou plasmocitoma, lesions

litiques a 'os o hipercalcémia tal com es descriu a sota).

Totes les categories de resposta han de ser confirmades en dues avaluacions consecutives, practicades en
qualsevol moment, perd abans de comengar un nou tractament. La valoracié de medul-la 0ssia no requereix
confirmacié. No cal practicar proves d'imatge per valorar la resposta excepte si hi ha sospita clinica de progressio.
Les categories RC, RP i EE també requereixen que no hi hagi evidéncia de malaltia progressiva.
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El 2016 s’han publicat uns criteris addicionals que inclouen el de malaltia minima residual negativa
en pacients en RC mitjangant I'analisi de medul-la ossia (Next Generation Flow o Next Generation Se-
quencing [NGS]) i les tecniques d'imatge.””

Taula 8. Criteris d’EMR negativa segons IMWG

EMR negativa en medul-la ossia (per citometria de flux Next Generation Flow i/o Next

EMR negativa Generation Sequencing [NGS]) i per imatge tal com es defineix a sota, confirmada com a
sostinguda minim amb un any de diferéncia.?
(sustained

MRD-negative) ~ Es poden utilitzar avaluacions subseqlients per especificar més bé la durada de la
negativitat (p. ex., EMR negativa a 5 anys, etc.).

Eﬁi;ﬁﬁ?:lt‘:?a Absencia de cel-lules plasmatiques clonals aberrants mitjancant citometria de flux
Ee flux (Next Generation Flow)® en aspirat de medul-la ossia utilitzant el procediment estandard
segons EuroFlow per a la deteccié d’EMR en mieloma multiple (o un metode equivalent
(flow-MRD 2 a.q ToiE : I ]
. validat) amb un minim de sensibilitat d’1 en 10° cel-lules nucleades o superior.
negative)
Absencia de cel-lules plasmatiques clonals mitjancant NGS en aspirat de medul-la ossia
EMR en el qual la presencia d'un clon es defineix com almenys de 2 lectures de seqiiéncia
negativa per idéntiques obtingudes després de la seqiienciacié de 'ADN de I'aspirat de medul-la
seqiienciacio ossia utilitzant la plataforma Lymphosight® (o un métode equivalent validat) amb un

minim de sensibilitat d’1 en 10° cel-lules nucleades o superior.*

EMR negativa definida per citometria de flux (Next-Generation Flow) o NGS i desaparicié
Imatge + EMR de cada area d’increment del radiotracador detectada mitjancant PET-TC basal o previ o
negativa disminucié a un SUV [standarised uptake value] inferior al del pool sanguini mediastinic
o al del teixit normal circumdant.”

t Totes les categories de resposta requereixen dues avaluacions consecutives en qualsevol moment abans
de la implantacié de qualsevol nou tractament. Per a 'EMR no calen dues avaluacions consecutives, pero es
recomana tenir la informacié d’EMR després de cada fase de tractament (p. ex., després de la inducci6, HDT/
ASCT, consolidacié, manteniment). Les proves d'EMR només s’han de comencar quan se sospita remissid
completa (RC). Totes les categories d’EMR també requereixen que no hi hagi evidencia de lesions 0ssies noves o
progressives si es van fer estudis radiologics. No es requereixen estudis radiologics per complir aquests requisits
de resposta, excepte 'FDG-PET per a 'EMR.

2Quan es reporti EMR negativa sostinguda s’ha d’esmentar el métode utilitzat (p. ex., EMR negativa sostinguda
per citometria de flux, EMR negativa sostinguda per seqiienciacio).

®La citometria de flux de medul-la 0ssia ha de complir les guies de Next Generation Flow (NGF).?®

“L’assaig de sequenciacié d’ADN en medul-la 0ssia s’ha de fer utilitzant un métode validat com ara Lymphosight®
(Sequenta).

° Criteris utilitzats per Zamagni et al. i el panell expert (IMPeTUs).?”?® Les imatges s’han de fer una vegada
determinada I'EMR negativa per MFC o NGS.
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B. Tractament primari del mieloma maultiple i del
plasmocitoma: revisié de I’evidéncia i recomanacions

b.1. Plasmocitoma solitari
b.1.1. Plasmocitoma solitari ossi

Les caracteristiques cliniques del plasmocitoma solitari ossi inclouen el dolor com a simptoma pre-
dominant, que es pot acompanyar d’afectacidé neurologica per compressié o contiglitat i/o fractures
patologiques. Es localitza preferentment a 'esquelet axial, tot i que pot afectar qualsevol os de I’econo-
mia. El diagnostic es basa en la verificacié histologica de la lesi6 primitiva i I’absencia de signes de ma-
laltia sistemica (medul-la 0ssia amb menys del 10% de cel-lules plasmatiques, component monoclonal
absent o de poca importancia i absencia de signes CRAB). LRMN és d’elecci6 en els plasmocitomes de
I’esquelet axial.?**° Els plasmocitomes solitaris d’origen ossi presenten un index de transformacié en
mieloma multiple a 51 10 anys del 51% 1 el 72%, respectivament.**

Tractament

La radioterapia és el tractament d’eleccié. La cirurgia té un paper mal definit, perd pot ser necessaria
com a tractament estabilitzador de la columna. En aquests casos, I'estabilitzacié quirtrgica de colum-
na s’ha de completar posteriorment amb el tractament especific del plasmocitoma mitjancant radiote-
rapia amb intencié radical. Atesa la relativa raresa del plasmocitoma solitari, les bases del tractament
amb radioterapia només procedeixen d’estudis retrospectius.

La dosi minima necessaria per obtenir un control local adequat de la malaltia és de 35 Gy.*? Diferents
autors recomanen dosis que van des de 35 Gy a 40 Gy o superiors.*>** Les recomanacions publicades
per I'United Kingdom Myeloma Forum®® sén d’un minim de 40 Gy en 20 fraccions. S’ha descrit una re-
lacidé entre dosi i control local en funcid del volum tumoral.?437:2867.69.59 Aixi en lesions de més de 5 cm
les dosis recomanades sén entre 40-50 Gy. Les guies de I'IlLROG***° recomanen dosis de 35 a 40 Gy per
a lesions < 5 cm i dosis de 40-50 Gy per a lesions = 5 cm. E1 CTV ha d’incloure el GTV amb un marge de
0,5 a 3 cm en funcié de la localitzacid i respectant estructures anatomiques. A les NCCN versio 1. 2020,
les dosis recomanades sén de 40-50 Gy a 1,8-2 Gy/fraccio involved field.**

Recomanacid

La radioterapia és el tractament d’eleccio en el maneig del plasmocitoma solitari ossi. S'ha d'ir-
radiar I'area amb un marge afectat suficient en funcié de la localitzacié i respectant estructures
anatomiques. Es recomana administrar dosis entre 40-50 Gy. En casos seleccionats (< 5 cm) es
podria administrar una dosino inferior a 35 Gy amb esquema normofraccionat, tret que interessi
escurcar el temps de tractament per edat avancada, comorbiditats, distancia, etc.
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b.1.2. Plasmocitoma solitari extramedul-lar

El plasmocitoma solitari extramedul-lar (SEP) és una entitat encara menys frequent, en la qual les ce-
l-lules clonals afecten teixits tous en absencia de malaltia sistemica detectable. En comparacid amb el
plasmocitoma ossi, 'evolucié a mieloma multiple és poc freqiient (10% a 30% a 10 anys). En la major
part de casos (80%) es localitza, en el tracte respiratori superior, el cap i el coll.#>*¢ definitoris (segons
I'International Myeloma Working Group) sén: tumor extramedul-lar de cel-lules plasmatiques clonals,
sense afectacié de medul-la Ossia i sense altres lesions Ossies a distancia ni afectacié d’altres organs
(ni anemia, ni hipercalcemia ni insuficiencia renal).”” Els simptomes més frequents son els relacionats
amb I'afectacio6 local: massa nasal, obstruccié nasal, dolor i epistaxi.®? 'RM és d’eleccié per a les lesions
que afecten teixits tous i per als plasmocitomes localitzats a area del capiel coll. La PET és necessaria
per aclarir labast de la malaltia extramedul-lar 1 establir si la lesi6 és tinica.*

Tractament

El tractament d’eleccié és la radioterapia, amb un control local d’entre el 80-100.4>** Sha d’incloure el
tumor primari amb un marge de 0,5 a 3 cm.*® La dosi que ha de rebre el volum diana ha de ser d’entre
40150 Gy (minim 50 Gy en tumors més grans de 5 cm). Fraccionament: 1,8-2 Gy/sessié. Es pot utilitzar
cirurgia en cas de tumors petits i quan suposi un risc acceptable de seqlieles.**#%° E] tractament amb
irradiacié dels ganglis regionals és controvertit i no es recomana excepte en casos de malaltia bulky o
quan hi ha malaltia ganglionar provada.* La recidiva regional es pot rescatar quirdrgicament o amb
radioterapia i no augmenta el risc de progressié o mieloma.

Recomendacié

La radioterapia és el tractament d-eleccié del plasmocitoma solitari extramedul-lar. L-area afec-
tada s’ha d’irradiar amb un marge suficient (0,5 a 3 cm) a una dosi de 40 a 50Gy.
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b.2. Tractament de primera linia del mieloma muiltiple

El tractament del mieloma es basa en combinacions d’agents actius capacos d’induir una respos-
ta completa o parcial en la majoria de pacients, tipicament combinacions d’inhibidors del proteoso-
ma amb immunomoduladors i corticoides i/o alquilants i, més recentment, anticossos monoclonals.
Aquest tractament s’anomena d’inducci6 i té una durada limitada. En els pacients amb un estat ge-
neral adequat, la intensificacié amb dosis altes de melfalan i trasplantament autoleg de progenitors
hematopoétics ha demostrat millorar la qualitat de la resposta obtinguda amb el tractament d’'induc-
cié. Després d'un tractament d’induccid, seguit o no d’intensificacio, els pacients en resposta es bene-
ficien d'un tractament continuat de manteniment, habitualment amb algun dels farmacs emprats en
la induccid i1 que sigui factible administrar de forma prolongada. Els pacients en recaiguda es poden
beneficiar de combinacions similars amb la incorporacié de farmacs diferents dels que han fracassat
en la linia o linies previes de tractament.

b.2.1. Tractament d’induccié en pacients candidats a trasplantament
autoleg

Els pacients de nou diagnostic, d’edat fins a 65-70 anys i sense comorbiditats greus, han de ser conside-
rats candidats a trasplantament autoleg d’acord amb 'evidéencia disponible. El tractament d’inducci6
en aquests pacients ha de ser el que presenti una millor relacié entre eficacia, en termes de profundi-
tat de resposta, 1 toxicitat i que no inclogui farmacs que puguin reduir la capacitat de mobilitzacié de
progenitors.

La combinacid de bortezomib, talidomida i dexametasona (VTD) va demostrar superioritat en tres es-
tudis fase III aleatoritzats sobre els estandards previs de talidomida i dexametasona (estudi del grup
italia GIMEMA [GIMEMA MM-BO 2005]°* i el Grup Espanyol de Mieloma [GEM]) o bortezomib i dexa-
metasona (estudi de l'Intergroupe Francophone du Myeloma (IFM)) i disposa d’indicaci6é per 'EMA 1
preu-reemborsament al nostre pais. Les dosis i nombre de cicles de tractament no sén iguals en els
tres estudis pivotals, pero sembla que els millors resultats en termes de resposta després de la induccio
son els de I'estudi del grup GEM, en el qual es van administrar 6 cicles d'induccié de 28 dies de durada
incloent en cada cicle 4 dosis de bortezomib 1,3 mg/m? dies 1, 4, 81 11, 8 dosis de dexametasona (40
mg dies 1-4, 9-12) 1 talidomida continua escalant-la de 50 a 200 mg/dia segons tolerancia. El principal
efecte indesitjat que cal controlar amb I’esquema VTD és la neuropatia periferica, que pot ser deguda
tant a bortezomib com a talidomida.

La combinacié de bortezomib, lenalidomida i dexametasona (VRD) ha estat extensament avaluada en
pacients candidats o no a TPH****1 probablement és tan efica¢ com 'anterior i menys toxica. Malgrat
aixo, cap estudi inclou una comparacié directa amb VTD.

Més recentment, diversos estudis fase II i IIl han avaluat el benefici d’afegir un anticos monoclonal
anti-CD38 (daratumumab o isatuximab) a una combinacié d'inhibidor del proteosoma, immunomo-
dulador i dexametasona (VTD, VRD o KRD). De tots ells, I'inic que ja ha publicat resultats és 'estudi
CASSIOPEIA, que compara l'estandard VTD amb VTD associat a daratumumab.>®> Aquest estudi encara
té un seguiment curt (18 mesos), pero detecta una taxa superior de respostes completes estrictes (29%
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vs 20%) i supervivencia lliure de malaltia (93% vs 85%) a 18 mesos (HR 0,47 [0,33-0,67], p < 0,0001).
Aquest esquema ha obtingut I'aprovacié de I'FDA i una opinid favorable de 'EMA perd encara no ha
estat avaluat per les autoritats estatals.

b.2.2. Intensificacié amb altes dosis de melfalan i trasplantament autoleg
de progenitors hematopoétics

La quimioterapia a altes dosis té com a objectiu reduir encara més la malaltia residual present després
de la induccid per aconseguir una resposta de la maxima qualitat possible.*®*” Independentment de la
inducci6 utilitzada, la taxa de respostes completes obtingudes després de la induccié 1 la profunditat
d’aquestes respostes augmenten després del procediment.>®*°

Els estudis que han avaluat dosis altes de melfalan 1 TPH respecte a estrategies alternatives de con-
solidacié han demostrat de manera sistematica millor SLP i SG a la branca de TPH.**¢? Melfalan
(200 mg/m?) és el regim de condicionament estandard.®*7° La dosi de melfalan s’ha d’ajustar en casos
que presenten insuficiéncia renal. Es recomanable obtenir progenitors per a dos procediments (> 4M
CD 34/kg) en la mobilitzacié en previsi¢ d'un eventual segon trasplantament.

Trasplantament en pacients resistents al tractament d’inducci6

En pacients que no aconsegueixin una resposta parcial durant la induccié (malaltia estable) s’ha de
valorar de manera individualitzada si el TPH s’ha de practicar de totes maneres o s’ha d’iniciar un
tractament de segona linia. En pacients amb progressié franca durant la induccié esta indicat un trac-
tament alternatiu de segona linia. Si la resposta al tractament de segona linia és adequada, s’ha de
valorar interrompre’l i fer el TPH en segona linia.

Procediments alternatius d’intensificacié. Trasplantament autoleg en tandem i
tandem auto-al-lo

Hi ha dades indirectes i d’assaigs clinics no aleatoritzats en favor de practicar dos procediments de
TPH autoleg en pacients de risc. Se'n podrien beneficiar els pacients d’alt risc citogenetic en els quals
la resposta després de la induccié i el TPH es deu basicament al benefici del TPH, pero que tot i aixi
no aconsegueixen la resposta completa després d’aquest. En atencié al baix nivell d’evidencia del TPH
en tandem, pero atés el mal pronostic d’aquests pacients amb un tractament estandard, es recomana
valorar la possibilitat d'un TPH en tandem de manera individualitzada en pacients amb les caracteris-
tiques descrites previament.

La combinacié de TPH autoleg i al-lotrasplantament d’intensitat reduida podria beneficiar pacients de
molt alt risc després de resposta al tractament estandard, tot i que l'evidéncia és poc consistent en
diversos assaigs clinics.”*7* S’ha de valorar la inducci6 seguida de TPH autoleg i al-logenic d'intensi-
tat reduida en pacients amb leucémia de cel-lules plasmatiques primaria. Aquests pacients no estan
representats en cap dels assaigs clinics pivotals a que hem fet referencia previament i presenten un
pronostic infaust amb un abordatge estandard (vegeu annex 3).6%74%
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b.2.2. Manteniment post-TPH

Després d'una induccié optima i un trasplantament de progenitors, almenys el 50% dels pacients con-
tinuen amb malaltia detectable per metodes d’alta sensibilitat. El tractament de manteniment post-
TPH ha demostrat eficacia en assaigs fase Il aleatoritzats respecte a 'abstencié terapeutica. Diferents
tractaments de manteniment utilitzats (interferd, glucocorticoides, talidomida o bortezomib) presen-
ten un perfil de seguretat que en dificulta el maneig a llarg termini i en limita el benefici terapeutic.
L'iinic farmac aprovat com a manteniment al nostre pais és lenalidomida.

Tres estudis randomitzats fase 3 han analitzat el paper del manteniment amb lenalidomida post-TAS-
PE 20518 T'objectiu primari d’aquests tres estudis va ser I'SLP i els tres van demostrar una reduccid
del risc de progressié o mort amb lenalidomida de manteniment vs placebo/observacid. A més a meés,
I'estudi més solid va demostrar un augment significatiu de I'SG.* El benefici en termes d’SLE 1 SG es va
confirmar en una metanalisi dels tres assaigs.?’

L'inhibidor del proteosoma oral ixazomib també ha evidenciat eficacia com a manteniment respecte
a placebo.® Presenta un perfil de toxicitat més baix que bortezomib o carfilzomib i una posologia més
adequada per al tractament prolongat, perd de moment el manteniment amb ixazomib no ha estat
aprovat per 'EMA.

També es troba pendent de resultats el tractament de manteniment amb daratumumab (EC CASSI-
OPEIA).
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Recomendacidé

El grup encarregat de 'elaboracié d’aquesta guia considera que, davant l'existéncia de combi-
nacions emergents de toxicitat acceptable i eficacia com a minim igual que la dels tractaments
aprovats, els pacients de nou diagnostic s’han d’incloure en assaigs clinics explorant induccions
1 manteniments optimitzats sempre que sigui possible.

La combinacid assistencial autoritzada i reemborsada és bortezomib, talidomida 1 dexametasona
(VTD). Grau d’evidencia IA. Es recomanen 6 cicles de tractament segons la pauta especificada a
I'apéndix.

El grup d’experts també reconeix la combinacié de BTZ/LEN/DEXA (VRD) com a possiblement
menys toxica 1 almenys tan eficag com l'anterior i la combinacié de BTZ/TAL/DEXA/daratumu-
mab (VTD-D) com a probablement més efica¢ que la recomanada, per la qual cosa la present
recomanacio sera revisada quan hi hagi condicions de preu-reemborsament per a les combina-
cions esmentades.

En pacients que assoleixin almenys una malaltia estable després de la induccié s’ha de fer, si
no hi ha contraindicacié, un tractament d'intensificacié6 amb melfalan a dosis altes (200 mg/m?)
(nivell d’evidéncia IA) i un trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics.

El condicionament amb melfalan 200 mg/m? s’ha d’ajustar en pacients amb insuficiencia renal
(nivell d’evidencia IA). Es recomana mobilitzar progenitors hemopoetics en quantitat suficient
per a dos procediments (> 4M CD34/kg) (nivell d’evidéncia IIB).

Els pacients en progressié durant la induccié no sén candidats a TPH en primera linia, pero s’ ha
de valorar el TPH en cas de resposta al tractament de rescat. Els pacients amb malaltia estable
després de la induccid si que es poden beneficiar del TPH (nivell d’evidencia IIB), pero aquesta
opci6 s’ha de valorar de manera individualitzada amb relacié a un tractament de segona linia i
un TPH després d’aquest.

El TPH autogenic en tandem o el TPH autogenic seguit de TPH al-logenic amb condicionament
d’intensitat reduida s’ha de valorar de manera individualitzada en pacients amb les caracteristi-
ques de molt mal pronostic descrites a 'apartat anterior.

S’aconsella el tractament de manteniment iniciant-lo després de la recuperacié de xifres hemo-
periferiques o al cap de 90-100 dies del TPH en els pacients en = RP post-TASPE. El tractament
recomanat és lenalidomida 10 mg/dia fins a progressio (nivell d’evidencia IA).
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Tabla 9. Estudis que avaluen el tractament d’induccié inicial en pacients amb MM
candidats a auto-TPH

Estudi Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de P’estudi Observacions

Parametres Grup
d’eficacia control

(n)

Objectius principals:

Objectius secundaris:

Objectiu principal:

Objectius secundaris:

Objectiu principal:

Objectius secundari
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Tabla 9. Estudis que avaluen el tractament d’induccié inicial en pacients amb MM
candidats a auto-TPH

Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de I’estudi Observacions

Parametres Grup Grup RAR | p
d’eficacia e\ptal control (n)
95%

VTD: Br1:126
130

Objectius principals:

Objectius secundaris:
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Tabla 9. Estudis que avaluen el tractament d’induccié inicial en pacients amb MM
candidats a auto-TPH

Ref. | Estudi Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de I’estudi Observacions
Parametres Grup Grup RAR | p
d’eficacia ptal control (n) IC 95%)

Objectiu principal:
Objectius secundaris:

S S ———
Objectiu principal:
Objectius secundaris:

Objectiu principal:
Objectius secundaris:
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Tabla 9. Estudis que avaluen el tractament d’induccié inicial en pacients amb MM
candidats a auto-TPH

Disseny Tractaments Validesa/
de l’estudi Observacions

Parametres Grup HR
d’eficacia control (n) (IC 95%)

53 Attal et al. - Fase III, Induccié VRD Objectiu principal:

prospectiu, (x 3 cicles) i
NEJM 2017 obert randomitzacié SLP 36 50 P< 0,65
consolidacié: 0,001 1C[0,53
- Randomitzat -0,80]
Ctrl melfalan +

TPH VDR (x 2) Objectius secundaris:

E}E);ptalz Vi) SGals4anys  82% 81% 0,87 1,16[0,80-
<)

1,68]
-Lenalidomida EA Esdeveniments adversos grau 3 o 4 significativament
10 mg (a partir

més comuns en el grup de TPH que RVD: hematologics
(95% respecte a 64%, P < 0,001), gastrointestinals (28%
respecte a 7%, P < 0,001) i infeccions (20% respecte a 9%,

del 3r mes 15
mg opcional)

P < 0,001).
54 Rosifiol et al. - FaseII, 458 VRD x 6 seguit Objectiu principal: SLP. No es reporta perque les dades no sén prou Dades de
2019 prospectiu, de busulfan madures. supervivencia
obert IV 9,6 mg/ immadures.
kg + melfalan Resta de resultats: la taxa d’RC al final de la terapia d’induccié va ser
- Randomitzat 140 mg/m? vs del 33,4% (a I'analisi estricta 26,2%) i la taxa de VGPR o millor va ser del
melfalan 200 66,6%.
mg/?

Es van observar taxes similars en pacients amb citogenética d’alt risc
(taxa d’'RC, 34,8%; taxa de VGPR o millor, 70,7%).

55 Moreau - Fase III, 1.074  Part 1: 4 cicles 543 542
etal prospectiu, pre-TPH i 2 post
obert - Ctrl: VTD Objectiu principal:
CASSIOPEIA N
- Randlomiitei o imab  Resposta 157 110 (20%) 00010 1,60
2019 completa (29%)
Part 2: després de

» consolidacié
- Observacié vs

manteniment Objectius secundaris:
SLP 18 mesos  93% 85% [81-88] p< 0,47
[90-95] 0,0001  [0,33—
0,67]
SG NA NA 0,43
[0,23-
0,80]
EA 251 81% 0,87 1,16[0,80-
(47%) 1,68]

Exptal: experimental; ctrl: control; MM: mieloma multiple; borte: bortezomib; dexa: dexametasona; tal:
talidomida; VAD: vincristina/doxorubicina/dexa; VBCMP: vincristina/carmustina/ciclofosfamida/melfalan/
prednisona; VBAD: vincristina/carmustina/doxorubicina/dexametasona; DCEP: dexa/ciclofosfamida/etoposid/
plati; PAD: bortezamib + doxorubicina + dexametasona; VCD: bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona;
LENA: lenalidomida; TPH: trasplantament de progenitors hematopoetics; med: mediana; gr: grau; tract:
tractament; postind: postinduccié; mant: manteniment; TR: taxa de resposta; RP: resposta parcial; RC: resposta
completa; nRC: gairebé RC; VGRP: molt bona RP; RG: resposta global; SG: supervivéncia global; SLP: supervivencia
lliure de progressié; TTP: temps fins a la progressié; NS: no significatiu; NA: no assolida; EA: efectes adversos;
ITT: intenci6 de tractament; setm: setmana; m: mes; d: dia; TP, temps fins a la progressio.
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Tabla 10. Avaluacié de I’evidéncia sobre la intensificacié i I’autotrasplantament de
progenitors hematopoetics

Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de l’estudi Observacions

Parametres Grup HR
d’eficacia control (IC 95%)
()

140

Objectius princip.

Objectius secundaris:

200

Objectiu principal:

Objectius secundaris:

Objectius:
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Tabla 10. Avaluacié de I’evidencia sobre la intensificacié i ’autotrasplantament de
progenitors hematopoetics

Disseny
de l’estudi

Tractaments

Parametres
d’eficacia

Grup
control

(n)

Validesa/
Observacions

94 Palumbo - Fase III, 273  Lenalidomida + Objectiu principal: < 0,001 0,44 Grups equilibrats.
etal aleatoritzat dexa x 4 cicles SLP (med. m) . .
. - Exptal: melf-PDN- 65,3% 0,02 0,55 Med seguiment
NEJ/M 2014 = Patfll\edrl':/t[s lenx 6 Objectiu
am 5 La consolidacié amb 51,2 m.
s - . secundari: >
estadi DS rncztl}'{l'znéieclf:;a:‘azl?g_ dosis altes de melfalan
L-IIL, < 65 3, ToH 1 SG-4a i posterior auto-TPH Segona
candidats millora I'SLP i I'SG en aleatoritzacié
aTPH, no comp:aracié amb la manteniment: amb
tra\ct.ats terapia MPR lenalidomida o
préviament placebo.
64 Boccadoro - Fase III, 402  Lenalidomida + Objectiu principal: 39 <0,0002 1,66 Grups equilibrats.
etal aleatoritzat dexa x 4 cicles SLP (med. m) . .
. - Exptal: melf-PDN- 70% 0,71 1,08 Med. seguiment
JCO 2013 - Pacients len x 6 Glfein 45 m.
amb MM y e La consolidacié amb
X _Ctrl secundari:
estadi DS ngj;gsf:;anazuog- dosis altes de melfalan Segona
I-1I, < 65 a, T o 1 + SG4a i posterior auto- aleatoritzaci6
candidats TPH millora I'SLP en manteniment: amb
aTPH, no comparacié amb la lenalidomida o
tractats terapia MPR. No hi ha placebo.
previament diferéncies en SG
64 GayF etal  -Faselll, 389  Lenalidomida + Objectiu principal: 72 0,02 Grups equilibrats.
) aleatoritzat dexa_ a dosis baixes SLP-2 anys (%) .
Clin X 4 cicles 88% 0,32 Med. seguiment
Lymphoma - Pacients - Exptal: ciclof-dex-  Objectiu o 27,4 m.
MyeZoma amb MM lenx 6 FeETeEE La consolidacié amb
Leuk 2013 estadi DS - Ctrl: melfalan 200/ o dosis altes de melfalan
L-III, < 65 a, 3 S SG (%) i posterior auto-
candidats o < RO o TPH millora I'SLP en
aTPH, no comparacié amb la
tractats terapia CDR. No hi ha
préviament diferéncies en SG

53 Attal et al.

NEJ/M 2017

Ver tabla esquemas de induccién

Exptal: experimental; ctrl: control; EC: assaig clinic; MM: mieloma multiple; TPH: trasplantament de progenitors
hematopoétics; VMCP: vincristina/melfalan/ciclofosfamida/prednisona; BVAP: vincristina/carmustina/
doxorubicina/prednisona; VAD: vincristina/doxorubicina/dexa; TBI: irradiaci6 corporal total; IFN: interferd; ATB:
antibiotic; DS: sistema Durie i Salmon; TR: taxa de resposta; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; VGRP:
molt bona RP; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SG: supervivéncia global; SLR: supervivencia lliure de
recaiguda; SLP: supervivencia lliure de progressid; ES: significatiu; NA: no assolit; tract: tractament; a: any; m:
mes; d: dia, NTP: no tractats préviament.
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Tabla 11. Estudis que avaluen el manteniment després de TPH

Ref. | Estudi Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de l'estudi Observacions
Parametres | Grup G1 up control
d’eficacia exptal. | (n)
(n) 95 /

Objectiu principal:
Ob)ectlu secundari:

Objectiu principal:
Objectius secundaris:
Objectiu principal:
Objectius secundaris:
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Tabla 11. Estudis que avaluen el manteniment després de TPH

Estudi Disseny Tractaments Resultats Validesa/
de l'estudi Observacions

Parametres | Grup Grup HR
d’eficacia exptal. | control (IC 95%)
() (n)

Objectiu principal:

Objectius secundaris:

Objectiu princi;

Objectiu secundari:

Objectiu principal:

Objectiu secundari:

Objectiu principal:

Objectiu secundari:

Objectiu principal:

Objectiu secundari:

Objectiu princi;

Objectiu secundari:
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Tabla 11. Estudis que avaluen el manteniment després de TPH

Disseny Tractaments Validesa/
de l’estudi Observacions

Parametres HR
d’eficacia (IC 95%)

86 Palumbo et al. Fase III 273 Després la 126 MM STM <65 STP
aleatoritzat randomitzacié
NEJM 2014 tract. Objectiu principal: - Mediana
consolidacié seguiment: 51,2 m.
. SLP a 4 anys 419 m 21,6 m < 0,001
- Manteniment Tract. I len + dexa.

fins a progressid

- 1r RANDO: tract.
consolidacié: melf-
PDN-len x 6 i mel

- Gl pleaslie Objectius secundaris:

- Exptal: 200/m2 x 2 cicles +
lenalidomida SGa3anys 88% 79,2% 0,14 auto-TPH x1.
103  Jackson GH - Fase III 1.971 -CTD o CRD o 1.137 834 En la poblacié
obert de KCRD melfalan global no s’han
Lancet Oncology disseny. lenalidomida Objectiu principal: observat d.ifv\erér.xcies
2019 adaptatiu 25 mg/dia (a en supervivencia.
partir del + 100) )
vs PBO SLP 39 20 <0,0001 0,46 [0,41 No s’ha observat
0,53] g
benefici en el
Objectius secundaris: TEMEATEE
en pacients no
) candidats a TPH.
SG mediana 66-NA 61- NA
SG a 3 anys 87,5 % 80,2 % 0,014 0,87 [0,73-
en candidats 1,05]
aTPH
88 Dimopoulos - Fase Il TPH amb 302 187 No es van trobar
doble cec, MEL 200 diferéncies en
Lancet 2019 MA controlat randomitzacid Objectiu principal: qualitat de vida.
amb placebo
TOURMALINE- 2D SLP (mesos) 26,5 21,3 00023 072
MM3 ixazomib oral o
placebo, 1, 8, 15 [
23,7- (18,0~ [0,58-0,89)]
c/28 d x 2 anys 338 347)

Objectius secundaris:

dela
resposta

Profunditat 139 60 (32%)
(46%)

Exptal: experimental; ctrl: control; MM: mieloma multiple; DS: sistema Durie i Salmon; TPH: trasplantament
de progenitors hematopoetics; TVP: trombosi venosa profunda; MP: melfalan/prednisona; MPT: MP/talidomida;
VMP: MP/bortezomib; tal: talidomida; HBPM: heparina baix pes molecular; HDT: tractament a dosis altes;

TR: taxa de resposta; RC: resposta completa; nRC: gairebé RC; RP: resposta parcial; VGRP: molt bona RP; S:
supervivencia; SLE: S lliure d’esdeveniment; SG: S global; SLP: S lliure de progressi6; TTP: temps fins a la
progressid; NA: no assolit; EA: efectes adversos; setm: setmana; m: mes; a: any; gr: grau; SLE: supervivencia
lliure d’esdeveniments. MOB: mobilitzacid; RANDO: randomitzacié; MAN: manteniment; SEG: seguiment; I :
induccié; STP: sense tractament previ; CTD: ciclofosfamida/talidomida/dexametasona; CRD: ciclofosfamida +
lenalidomida + dexametasona; KCRD : carfilzomib + lenalidomida + dexametasona.
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b.2.3. Tractament d’induccié de primera linia dels pacients no candidats a
dosis altes de melfalan

L'objectiu principal del tractament d’induccié en els pacients amb MM no candidats a trasplantament
és obtenir la millor resposta possible. La guia se centra en les combinacions avaluades en EC fase I1I ale-
atoritzats i correctament dissenyats per a pacients amb MM de nou diagnostic i no candidats a TPH. Les
branques control d’aquests assaigs sén habitualment melfalan, prednisona i bortezomib com a trac-
tament amb tres farmacs de durada limitada®*** o lenalidomida 1 dexametasona com a tractament
continu.’*®*% La combinaci6 aprovada melfalan/prednisona/lenalidomida (MPL)** no s'utilitza habitu-
alment a causa de la toxicitat hematologica ni tampoc s’ha utilitzat com a control per avaluar combina-
cions posteriorment. Altres combinacions com melfalan/prednisona/talidomida (MPT), bendamustina/
prednisona, bortezomib/talidomida/prednisona, (BTP)****** o ciclofosfamida/talidomida/dexametasona
(CTD) disposen de dades amb menys grau d’evidencia i no s’han considerat en 'avaluacié.

L'associaci¢ de melfalan/prednisona/bortezomib (MPV) amb daratumumab (MPVD) ha estat avaluada
en un unic EC fase III correctament dissenyat**#*** en 706 pacients de dos grups ben equilibrats. El grup
control va rebre nou cicles d’MPV sense manteniment posterior i el grup experimental va rebre dara-
tumumab durant els nou cicles d’'induccid per continuar després amb daratumumab de manteniment
com a monoterapia. L'assaig va assolir 'objectiu principal de detectar diferéncies en SLP. A més a més,
després d'un seguiment de 40 mesos també es van confirmar diferencies en supervivencia global**?
(vegeu taula 12). L'addicié de daratumumab a MPV no va incrementar les discontinuacions del trac-
tament per toxicitat comparat amb VMP (6,6% de discontinuacié amb MPVD i 9,6% de discontinuacio
amb MPV).

L'associaci6 de lenalidomida i dexametasona (EC FIRST) ha demostrar eficacia i és un estandard en els
pacients no candidats a trasplantament com a tractament de primera linia, pero dues combinacions
triples han demostrat superioritat sobre lenalidomida i dexametasona en assaigs aleatoritzats fase 3
en termes d’SLP (objectiu principal) i SG.

L'estudi SWOG SO777% va avaluar I'estandard previ lenalidomida + dexametasona (RD) davant d'RD
amb bortezomib durant la induccié (VRD). Els dos grups van rebre posteriorment lenalidomida i dexa-
metasona de manteniment. Es van incloure 242 pacients en el grup de VRD 1 229 en el d'RD. Amb una
mediana de seguiment de 55 mesos, la supervivencia lliure de progressié (SLP) va ser de 43 mesos en
el grup VRD per 30 mesos en el grup RD (HR: 0,712; P = 0,0018). La supervivencia global (SG) va ser de
75 mesos en el grup VRD i de 64 mesos en el grup RD (HR: 0,709; P = 0,025). Des del punt de vista de
la seguretat, la neurotoxicitat per bortezomib va ser la principal dada diferencial (grau 3 o superior al
33% davant de I'11%; P = 0,0001). L'estudi va utilitzar bortezomib per via endovenosa. Tot i que aquest
estudi es va dissenyar per a pacients sense intencié de practicar un TPH autoleg en primera linia, no
hi havia un limit inferior d’edat en els criteris d’'inclusié. En els dos grups, una proporcio rellevant de
pacients eren menors de 65 anys i un terc de pacients van ser retirats de 1'assaig per a TPH i censurats
en el moment del TPH.

L'assaig clinic MAIA*** va comparar RD (lenalidomida + dexametasona) amb RD més daratumumab
(DRD) en pacients no candidats a altes dosis de melfalan. El perfil de pacients d’aquest estudi és més
similar al de I'estudi ALCYONE amb MPV-D ates que no va incloure pacients potencialment candidats
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a TPH. En aquest cas encara no s’ha assolit I'SLP en el grup experimental i és de 31,9 mesos en el grup
que va rebre RD (vegeu taula).**

Altres combinacions d’un tercer farmac associat a lenalidomida i dexametasona no han reportat resul-
tats (ixazomib) o bé aquests han estat negatius (pembrolizumab, elotuzumab).

b.2.4. Tractament postinduccié o manteniment de primera linia dels paci-
ents que no han rebut melfalan a dosis altes

Actualment, tots els esquemes de tractament de primera linia en pacients no candidats a TPH inclo-
uen tractament de manteniment fins a la progressié de la malaltia o toxicitat inacceptable després de
la inducci6. Aixi, 'esquema d’induccié VRD x 8 cicles, inclou continuar posteriorment amb lenalido-
mida. Lesquema d’'induccié amb D-VMP inclou fer tractament de manteniment amb dosis mensuals
de daratumumab fins a la progressié de la malaltia o toxicitat inacceptable en acabar els 9 cicles d'in-
duccié d'MPV i l'esquema d’induccié amb DRD continuar 'administracio6 dels tres farmacs de manera
indefinida amb dosis mensuals de daratumumab a partir del cicle 6.

El grup de treball encarregat de I'elaboracié d’aquesta guia considera que les combinacions MPVD, VRD
1 DRD disposen del maxim grau d’evidéncia (IA) amb relacio als estandards previs en el tractament de
pacients no candidats a dosis altes de melfalan, pero en aquests moments només MPVD disposa de
condicions de preu-reemborsament a I’'SNS.

Recomendacié

El grup encarregat de I'elaboracié d’aquesta guia considera que, davant l'existencia de combina-
cions emergents de toxicitat acceptable i eficacia almenys igual a la del tractament aprovatire-
emborsat, els pacients de nou diagnostic s’han d’incloure en assaigs clinics i explorar induccions
1 manteniments optimitzats sempre que sigui possible.

La combinaci6 assistencial disponible recomanada és melfalan, prednisona, bortezomib i dara-
tumumab (MPVD). Es recomanen 9 cicles de tractament segons la pauta especificada a 'apendix
seguits de manteniment amb daratumumab.

També es considera que les combinacions de bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRD) i
de daratumumab, lenalidomida i dexametasona (DRD) tenen un nivell igual d’evidencia, totique
encara no se n’han definit les condicions de preu-reemborsament. La recomanacio6 actual es re-
visara en el moment en que aquestes dues Ultimes combinacions puguin ser avaluades respecte
a MPV-D amb criteris de cost/benefici.

*RD o VMP poden ser alternatives valides per a pacients que no siguin candidats a les combinacions anteriors.
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Tabla 12. Estudis que avaluen el tractament d’induccié de primera linia en pacients amb
MM no candidats a TPH

Ref. | Estudi Disseny de Tractaments Resultats Validesa/
Pestudi Observacions
Parametres Grup p HR
d’eficacia exptal (IC 95%)

344 338
Ob]ectlu pr1nc1pal.
Objectius secundaris:

Brl:152 | Br2; 153 Br.
154
Objectiu principal:
Objectius secundaris:
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Tabla 12. Estudis que avaluen el tractament d’induccié de primera linia en pacients amb
MM no candidats a TPH

Ref. | Estudi Disseny de Tractaments Resultats Validesa/
Pestudi Observacions
Parametres Grup
d’eficacia exptal COlltl ol IC 95%)

Bri: 535
Ob)etlu principal:
Ob)ectlus secundaris:

Objectiu principal:
Objectius secundaris:
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Tabla 12. Estudis que avaluen el tractament d’induccié de primera linia en pacients amb
MM no candidats a TPH

Disseny de Tractaments Validesa/
Pestudi Observacions
Parametres | Grup Grup RAR HR
d’eficacia exptal. | control (IC 95%)
() (n)
112 Mateos MV Actualitzacié = = Objectiu principal: SLP a 36 m. D-VMP = 50 7% (45, 1-55,9); VMP 18,5%
de l'estudi (14, 4-23, 1). SLP mediana D-VMP = 36,4 mesos (IC 95% 32,1-45,9) VMP
2020; ALCYONE
ALCYONE 19,3 mesos (18,0-20,4)
Seguiment de
40,1 mesos Objectius secundaris: SG a 36 m D-VMP 78,0% (IC 95% 73,2-82,0); VMP

67,9% (62,6-72,6), mediana NA en els dos grups.

EMRN D-VMP 28%vs VMP 7%(p < 0,0001) HR 0,60; 95% CI 0,46-0,80; p =
0,0003

Efectes adversos greus: 132 (38%) pacients en el grup D-VMP i en 117
(33%) pacients en el grup VMP; la pneumonia va ser el més

freqiient (33 [10%] pacients en el grup D-VMP i 12 [3%] en el grup VMP).
Durant el daratumumab en monoterapia, 30 (11%) de 278 pacients en la
D-VMP el grup tenia infeccions de grau 3 o 4 (10 [4%] tenien grau 3 0 4
pneumonia) i 60 (22%) van tenir un esdeveniment advers greu.

114 FaconT - Fase II, obert, 737 Sericlainiiinklel Objetivo principal: Elrisc de progressi6
etal aleatoritzat lenalidomida i de la malaltia o
dexametasona  progressié o mort a 26,4% 38,8% Hazard ratio para mort és més baix
NEng]Med - Pacients 28 mesos progresién de la en els pacients
2019 amb MM no - Lenalidomida enfermedad o que reben
candidats i dexametasona muerte: 0,56; 95% CI,  daratumumab.
MAIA a HDT, no (control) 0,43 a 0,73; p <0,001 En el grup de
tractats daratumumab
Tractament fins | OlJ[a:BEEG T EVSEH .s’ol?sgrvz.i una
a progressié gxc1denc1a més alta
o efectes X . Resposta completa o 26,4% 38,8% & mEH a1
secundaris millor pneumonia.
inacceptables 26,4 % 24,9 %
47,6 % 73%
242 % 353 %
. Minima residual 50,0 % 7,9%
negativa
13,7 %
. Efectes secundaris
304
. Neutropénia
. Pneumonia
92 Durie BGM Taula 7. Estudis que avaluen el tractament d’inducci6 inicial en pacients amb MM candidats a auto-TPH L'addicié de
etal bortezomib
a RD millora
The Lancet significativament la
2017; supervivencia lliure
389(10068): de progressi6.

519-527

Exptal: experimental; ctrl: control; MM: mieloma multiple; DS: sistema Durie i Salmon; TPH: trasplantament
de progenitors hematopoetics; TVP: trombosi venosa profunda; MP: melfalan/prednisona; MPT: MP/talidomida;
VMP: MP/bortezomib; tal: talidomida; HBPM: heparina baix pes molecular; HDT: tractament a dosis altes; TR:
taxa de resposta; RC: resposta completa; nRC: gairebé RC; RP: resposta parcial; VGRP: molt bona RP; S: supervi-
vencia; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SG: S global; SLP: S lliure de progressid; TTP: temps fins a la
progressid; NA: no assolit; EA: efectes adversos; setm: setmana; m: mes; a: any; gr: grau; E: esdeveniments.
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C. Tractament de segona linia del mieloma en recaiguda o
refractari

c.1. Introduccid i definicions

Un aspecte clau del tractament de la recaiguda és establir el grau de sensibilitat o resistencia esperable
als farmacs administrats anteriorment. Les definicions seglients de 'IMWG*"” estableixen les categori-
es de pacients utilitzades habitualment en els assaigs clinics:

Mieloma multiple refractari: malaltia que no assoleix una resposta menor o que progressa durant
el tractament o en el termini de 60 dies després d’haver-lo interromput. Es poden definir dues cate-
gories diferents dins del concepte de mieloma multiple refractari: mieloma multiple primariament
refractari i mieloma multiple en recaiguda i refractari.

Mieloma multiple primariament refractari: quan no s’ha presentat com a minim una resposta
menor al tractament previ. Es important distingir el pacient que no ha assolit mai una resposta
menor pero que tampoc presenta criteris de progressio (non-responding, non-progressive) del que a
meés de no presentar resposta menor progressa amb tractament (progressive).

Mieloma recidivat i refractari: mieloma que havia presentat com a minim una resposta menor en
el curs de la linia terapeutica pero que progressa en el curs d’aquest mateix tractament o en els 60
dies posteriors a la interrupci6.

Mieloma en recaiguda: mieloma que recau o progressa sense complir criteris d’'MM refractari. Per
consegiient, MM que ha assolit si més no una resposta menor que s’ha prolongat com a minim 60
dies després de completar-se la linia terapeutica.

De manera similar a la primera linia, la recaiguda requereix un tractament combinat, en principi
mantingut fins a progressid si no provoca toxicitat no controlable. Tot i que és possible obtenir alguna
classe de resposta amb combinacions o dosis diferents de farmacs als quals el pacient ja s’ha mostrat
refractari, 'evidéncia dona suport a I'is preferent de combinacions amb farmacs als quals el pacient
no hagi estat exposat o almenys als quals no hagi demostrat refractarietat.
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c.2. Revisio de ’evidéncia

La branca control dels principals estudis pivotals han estat les combinacions de lenalidomida o bor-
tezomib amb dexametasona.

c.2.1. Progressié en el pacient lliure de tractament i no exposat o sensible a
lenalidomida

En pacients que han rebut un tractament de primera linia basat en bortezomib i limitat en el temps
(sense manteniment) com MPV o induccié i TPH sense manteniment posterior, les combinacions tri-
ples basades en lenalidomida i dexametasona aporten la principal evidéncia de benefici. Quatre as-
saigs pivotals van avaluar lenalidomida i dexametasona respecte a la combinacié de lenalidomida i
dexametasona amb un tercer farmac: carfilzomib,**®*? ixazomib,*?%'?> daratumumab®?*'?* | elotuzu-
mab.*** Els resultats dels assaigs es resumeixen a la taula [X1].

Elotuzumab i ixazomib no disposen de preu-reemborsament al pais. La combinacié de daratumumab,
lenalidomida i dexametasona (DRD) no ha estat comparada amb la de carfilzomib, lenalidomida i
dexametasona (KRD). El perfil de toxicitat és possiblement millor per a DRD, encara que en el moment
actual DRD només es reemborsa a partir de la tercera linia, per la qual cosa KRD és el tractament re-
comanat en segona linia.

c.2.2. Pacient en progressié durant el manteniment amb lenalidomida

En pacients refractaris a lenalidomida, els tractaments més adequats serien combinacions basades en
farmacs alternatius, incloent-hi anticossos anti-CD38, carfilzomib o bortezomib (en pacients no expo-
sats o no resistents i que no presentin toxicitat major en exposicié previa al farmac) i pomalidomida.

Diversos assaigs pivotals han comparat bortezomib 1 dexametasona respecte a bortezomib 1 dexame-
tasona amb un tercer farmac: daratumumab,*?**?* pomalidomida®* i panobinostat.*?**?” De moment
s’exclouen d’aquesta avaluaci6 els assaigs fase III de bortezomib i dexametasona amb venetoclax (as-
saig interromput per excés de toxicitat a la branca experimental) o amb selinexor (assaig en marxa;
selinexor encara no esta disponible al nostre pais).

En el moment d’elaborar el present document, només la combinacié de bortezomib, dexametasona
1 daratumumab disposa de preu-reemborsament. La combinacié amb pomalidomida encara esta en
avaluacié ila combinacié amb panobinostat presenta un mal perfil de seguretat i no se’n va aprovar el
financament. Per tant, DVD és la combinacid recomanada en segona linia en pacients que progressin o
siguin intolerants a lenalidomida.

En pacients que presentin refractarietat a lenalidomida i a més refractarietat o intolerancia a bortezo-
mib, les combinacions anteriors tampoc sén adequades. En aquest perfil de pacients hi ha evidencia
fase tres de les combinacions carfilzomib-dexametasona i pomalidomida-dexametasona i evidencia
fase 2 de daratumumab, opcions que es discuteixen a I'apartat D. En el moment actual s’han comple-
tat quatre assaigs pivotals que comparen carfilzomib i dexametasona (KD) amb daratumumab o amb
isatuximab i1 pomalidomida i dexametasona (POM-DEX) amb daratumumab o amb isatuximab a més
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d’'un assaig fase Il randomitzat que compara POM-DEX amb POM-DEX i elotuzumab. Aquesta guia es
revisara i actualitzara una vegada es disposi dels resultats d’aquests assaigs i I'avaluacié corresponent
per les autoritats reguladores.

c.3. Progressié resistent a daratumumab en pacients no exposats a
lenalidomida
La combinacié de melfalan, prednisona, bortezomib i daratumumab disposa d’aprovacié en primera li-

nia per a pacients no candidats a TPH. En situaci6 de progressié sota manteniment amb daratumumab,
I"tnica combinaci6 basada en lenalidomida disponible és carfilzomib, lenalidomida i dexametasona.

Recomendacié

Es recomana incloure en un assaig clinic els pacients en situacié de recaiguda sempre que si-
gui possible. Excepte en situacions de toxicitat o comorbiditats especifiques que contraindiquin
algun farmac, 'eleccié del tractament de segona linia dels pacients amb MM dependra del trac-
tament inicial i de la presencia o no de criteris de refractarietat als farmacs rebuts previament:

*En pacients tractats en primera linia amb bortezomib i sense tractament de manteniment amb
lenalidomida (VTD i TPH o MPV) es recomana el tractament amb carfilzomib, lenalidomida i
dexametasona (evideéncia [A). Aquesta recomanaci6 inclou pacients tractats en primera linia
amb MPV-daratumumab, malgrat que I'assaig pivotal amb KRD no incloia pacients refractaris
a daratumumab. La combinacié alternativa de daratumumab, lenalidomida i dexametasona
nomes disposa de preu-reemborsament a partir de la tercera linia.

*En pacients en progressié durant lenalidomida de manteniment i sense exposicié a bortezomib
0 sense criteris de refractarietat ni antecedents de toxicitat excessiva a bortezomib es recoma-
na el tractament amb daratumumab, bortezomib i dexametasona (evidéncia IA), en espera de
la decisié de reemborsament de la combinacié PVD.

*En pacients amb criteris de refractarietat tant a bortezomib com a lenalidomida, en el moment
actual es recomana carfilzomib i dexametasona (en espera d’evidencia dels assaigs pivotals de
KD amb daratumumab o isatuximab) (evidencia IA).
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D. Tractament de tercera linia o posteriors

A partir de la tercera linia, es recomana donar prioritat a la participacié en assaigs clinics a tots els pa-
cients no pal-liatius.

Les opcions de tractament en tercera linia o posterior poden incloure alguna de les discutides a I'apartat
C sino es donen criteris de refractarietat per a cap dels farmacs de la combinacié a més de la combinacio
de daratumumab, lenalidomida i dexametasona en pacients no refractaris a lenalidomida ni a daratu-
mumab. En pacients ja refractaris a lenalidomida i a bortezomib, actualment es disposa d’evidéncia IA
per a les combinacions carfilzomib i dexametasona,?*?**3° pomalidomida i dexametasona,*** aixi com
un estudi fase 2 per a daratumumab en monoterapia.**>*

Hi ha un nombre important de combinacions que afegeixen un tercer farmac a les combinacions de
dos farmacs descrites i algunes ja han demostrat superioritat de la branca experimental sobre la bran-
ca control (carfilzomib i dexametasona amb daratumumab o isatuximab, pomalidomida i dexameta-
sona amb elotuzumab, isatuximab o bortezomib). Aquestes opcions no s’han avaluat perqué encara
no disposen de I'aprovacio de les autoritats reguladores, pero poden obligar a modificar les recomana-
cions d’aquesta guia proximament (vegeu taula 13).

d.1. Pomalidomida-dexametasona

La combinacié de pomalida i dexametasona (POM-DEX) ha estat avaluada amb relacio a altes dosis de
dexametasona (mmoO03, NIMBUS)*?**** { en un estudi no aleatoritzat d’extensié (mm010, STRATUS)***
een pacients exposats i resistents tant a bortezomib com a lenalidomida. A I'estudi fase III, un total de
302 pacients van ser aleatoritzats en una ratio 2:1. Els pacients assignats a la branca de dexametasona
podien creuar a pomalidomida en el moment de la progressi6. L'esquema experimental consistia en
cicles de 28 dies en que la pomalidomida s’administrava a dosis de 4 mg/24 hores per via oral els dies
1 a 21 del cicle i la dexametasona a 40 mg o 20 mg, en funcid de 'edat, en dosi Ginica oral setmanal.
Amb una mediana de seguiment de 10 mesos, la PFS del grup experimental va ser de quatre mesos
per 1,9 en el grup control (HR = 0,48 [IC95% 0,39-0,60]; p < 0,0001). La combinacié també va ser supe-
rior en taxa d'RG i en SG. Va presentar toxicitat basicament hematologica amb pocs efectes adversos
greus. No es van observar resultats inferiors en pacients d’edat avangada ni en funcio dels tractaments
previs rebuts. L'estudi d’extensié va confirmar els resultats en termes d’eficacia i toxicitat. Per tant, el
tractament amb POM-DEX esta indicat en tots els pacients no pal-liatius que han rebut almenys dues
linies previes que incloguin bortezomib i lenalidomida i que no presentin criteris de resistencia previa
a pomalidomida.

En estudis fase II*** s’ha demostrat un possible benefici de I’addicié de ciclofosfamida a POM-DEX i un
estudi aleatoritzat fase II demostra superioritat en termes de resposta i PFS d’elotuzumab-POM-DEX
sobre POM-DEX. Aquestes combinacions NO estan incloses a la fitxa tecnica. A més a més, s’han com-
pletat dos estudis pivotals que comparen POM-DEX amb POM-DEX més daratumumab i POM-DEX més
isatuximab. El segon d’aquests estudis ja disposa de resultats positius per a la branca experimental, la
qual cosa obligara a revisar el present apartat una vegada avaluada la combinaci¢ per les autoritats
reguladores.
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d.2. Carfilzomib i dexametasona

Un assaig fase III pivotal®*® va demostrar la superioritat en termes de resposta, supervivencia lliure de
progressio 1 supervivencia global de carfilzomib-dexametasona (KD) sobre bortezomib 1 dexametasona.
L'assaigincloia pacients que havien rebut d'una a tres linies previes de tractament. Per tant, hi ha eviden-
cia per recomanar la combinacié de carfilzomib a una dosi de 56 mg/m? amb dexametasona en pacients
en tercera linia, sense criteris de refractarietat a carfilzomib i sense criteris per rebre una combinacid
triple amb bortezomib o amb lenalidomida. Cal tenir en compte, perod, que I'estudi pivotal no incloia pa-
cients refractaris a bortezomib i que la proporcié de pacients resistents a lenalidomida era relativament
baixa (35%), per la qual cosa la validesa externa dels resultats en el context actual és limitada.

d.3. Daratumumab

Daratumumab en monoterapia disposa d'indicacid per a pacients refractaris a bortezomib i lenalidomi-
da a partir de la tercera linia, d’acord amb els resultats d'un assaig fase 11**? que va demostrar benefici
en termes de resposta. La taxa de respostes parcials o superiors va ser del 29,2%, 95% CI 20,8-38,9, amb
una mediana de temps a la resposta d'un mes. L'SLP va ser de 3,7 mesos (95% CI 2,8-4,6) en responedors
ila durada de la resposta de 7,4 mesos (95% CI 5,5 no estimable). Als 12 mesos, la supervivencia global
va ser del 64,8% (95% CI 51,2-75,5) amb una mediana de supervivencia de 17,5 mesos (95% CI 13,7 no
estimable). En el moment en que es va dissenyar 'estudi es va considerar que en el context d'un pacient
ja refractari a IMID i inhibidor del proteosoma no hi havia una branca control adequada. Daratumumab
no s’ha comparat en cap assaig amb POM-DEX ni amb KD. A més a més, daratumumab forma part de les
combinacions d’eleccié en linies previes de tractament. Es pot valorar 1'as de daratumumab en monote-
rapia de manera excepcional en pacients resistents a lenalidomida i a bortezomib 1 no exposats previa-
ment a daratumumab (en cas contrari serien preferibles les opcions DRD o DVD, respectivament) i quan
pomalidomida o carfilzomib no siguin opcions adequades per resistencia o per toxicitat.

Altres alternatives

e Selinexor, belantamab mafodotin (existencia d'usos estesos) estan pendents de decisié de reembor-
sament per toxicitat o refractarietat.

e LUsdedaratumumab en monoterapia s’ha de considerar en pacients no candidats a combinacions amb
lenalidomida ni bortezomib, ni candidats a carfilzomib o pomalidomida per toxicitat o refractarietat.

e Daratumumab en monoterapia esta catalogat actualment com d'Us provisional pel PHF del CatSalut.
En cas que s’emetés un acord, aquesta recomanacio es revisaria.
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Recomendacié

El grup encarregat de la redaccié d’aquesta guia recomana incloure en un assaig clinic els paci-
ents en tercera linia o posteriors sempre que sigui possible. Si no hi ha cap assaig clinic disponi-
ble o cap tractament de segona linia adequat, es recomana:

e Considerar qualsevol dels tractaments de segona linia descrits previament que inclogui dara-
tumumab, lenalidomida i dexametasona (DRD) en els pacients que no siguin refractaris a cap
dels farmacs de la combinacié.

e Tractament amb POM-DEX en qualsevol pacient no pal-liatiu que hagi rebut almenys dues li-
nies previes que incloguin bortezomib i lenalidomida i que no presentin criteris de resisténcia
previa a pomalidomida (evidencia IA).

e Alternativament, s’ha de considerar carfilzomib i dexametasona en pacients no candidats a
combinacions amb lenalidomida ni amb bortezomib no exposats a carfilzomib i en els quals
pomalidomida no sigui una opcié.

d.4. Opcions que s’han de considerar en situacions especifiques de
recidiva i sense disponibilitat d’assaigs clinics

Amb independéncia del nombre de linies previes, en pacients que per la seva situacié clinica o per les
comorbiditats que presenten nomeés es considerin candidats a tractament de control o a millorar el
control de simptomes, una opcid ben contrastada que es pot utilitzar és la combinacié de ciclofosfa-
mida 50 mg per via oral de manera continua amb dexametasona 4 mg o prednisona 50 mg per via oral
a dies alterns. Aquesta combinaci6 va proporcionar una SG de 10 mesos en pacients en recaiguda a
bortezomib, lenalidomida, alquilants i antraciclines i no va ser inferior a carfilzomib en monoterapia.**¢

Els pacients amb recaigudes agressives en forma de plasmocitomes (vegeu apartat de tractament ra-
dioterapic) han de rebre tractament amb radioterapia associada al tractament sistemic, al qual és
convenient associar polsos de dexametasona si el pacient els tolera®” o dexametasona a dosis més
baixes en pacients amb mala tolerancia. Encara que el grau d’evidencia és limitat, és frequient recérrer
a citostatics classics com els utilitzats en el limfoma (combinacions amb doxorubicina o amb cisplati i
epoxid) com a citoreductors. No hi ha evidéncia suficient per a una recomanacié, pero sén combinaci-
ons que, atesa la toxicitat i el dubtés benefici que presenten, s’han de limitar a pacients sense resposta
a cap dels farmacs discutits previament, amb malaltia extramedul-lar agressiva i com a terapia pont a
un tractament alternatiu (CAR-T o al-lo-TPH).
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VBAD: vincristina, BCNU, doxorubicina, dexametasona. El benefici de la combinacié es basa en 'as-
sociacié d'un alquilant alternatiu als més habituals (MEL i CY) amb doxorubicina i dexametasona.
L'efecte de la vincristina és probablement marginal, per la qual cosa en pacients amb neuropatia
o candidats a rebre talidomida en una fase posterior de la malaltia es recomana suspendre la vin-
cristina.*#&40

DT-PACE*! és una opcié descrita d’eficacia elevada, perd amb una toxicitat important per la qual
cosa nomeés es recomana en pacients catalogats sense opcions i candidats a trasplantament al-lo-
genic per edat, estat general i disponibilitat de donant, o com a terapia pont a un assaig amb CAR-T
o algun altre farmac experimental. Es recomana administrar-ne un maxim de tres cicles fins a
aconseguir una resposta suficient per practicar un trasplantament al-logenic.

Altres tractaments. Una opcié menys toxica en pacients en recaiguda amb plasmocitomes i poten-
cialment sensibles a bortezomib és BZ + DOXO o BZ + DOXO + DEXA 5442

Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

Disseny de
l'estudi

Triplets basats en lenalidomida

118

143

132

Tractaments Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%) Validesa/
Observacions

Stewart AK  Fase III 792 Carfilzomib Objectiu principal: 2a linia
Aleat.oritza_t, amb . o
etal. multicéntric, lenalidomidai  ms1p (mesos en 26,3 vs 17,6 (HR 0,69; IC 95%, 0,57- 0,83; P <
prospectiu dexametasona mediana) 0,0001)
N Engl] (grup
Med 2015 carfilzomib) o Objetivos secundarios:
lenalidomida i
(PX-171-009, ggﬁa@ﬁ;w“a TRG, % (IC 95%) 87,1% (IC 95%,83,4-90,3) Vs 66,7% (IC 95%,
ASPIRE) ) (Taxa de resposta 61,8-71,3) (P < 0,001)
global)
SG NO ESTIMADA
* En el moment de I’analisi, la mediana
d’SG no s’havia assolit en cap dels bracos
de I'estudi.
Siegel DS Actualitzacié de PX-171-009, ASPIRI Objectiu principal: 2a linia
etal
) mSG (mesos en 48,3 vs 40,4 (HR 0,794; IC 95%, 0,667-0,945);
J Clin Oncol. mediana) p = 0,0045
2018
Lonial etal.  Fasell, de 124 Part 1 Objectiu principal: ORR 29,2% (31) (RP +17% (18) MBRP + 9,4% (10) RC + (1 Mediana de 5
dues parts, (determinacio o (3): s i % (2-14) linies previes
2016 aleatoritzat, de la dosi que RCTQ’S./ (3); taxa d.e benefici clinic (ORR + RM) 34% (36) 82% > 3 linies
obert, s’ha d’avaluar Objectiu secundari: temps a la resposta (med, mesos)1. Durada de la prévies.
SIRIUS multicentric en parts resposta (med, mesos) 7,4. SLP (med, mesos) 3,7 SG a 12 mesos 64,8%.
successives) SG (med, mesos) 17,5. Anémia grau 3-4 24% (25). Neutropénia grau 3-4 95% doble
Pacients 12% (13). Trombopeénia grau 3-% 19% (20). Fatiga grau 3-4 3% (3). Nausees refractaiis alPi
refractaris Fase 1 (1:1) grau 3-4 - RRI grau 3 (cap G4) 5% (5). IMID. 48% rgfractans
f = 3 e a carfilzomib.
Svies (incl - Dara 8 mg/
Fprf\llllveﬂs D()H:)C ou kg/4w 63% refractaris a
refractaris a - Dara 16 mg/kg: Pormalidbridas
tots dos IP i c/setm x 8 106 pacients
IMID (C1-2) avaluats: pacients
c/2 setm x 16 a 16 mg/kg de les
(C3-6) parts 112).
c/4 setm (C7
isuc)
Fase 2: 16
mg/kg
Part 2: 16 mg/kg
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Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

Estudi Disseny de Tractaments Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%) Validesa/
l'estudi Observacions

Objectiu principal:

Objectius secundaris:

Objectiu principal:

Objectius secundaris:
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Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

Estudl Dlsseny de 'I‘ractaments Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%) Vahdesa/
Pestudi Observacmns
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Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

Estudi

Disseny de
Pestudi

Tractaments Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%)

Validesa/
Observacions

Salut/ '@

1ICO

Institut Catala d'Oncologia

Objectiu principal:

Objectius secundaris:
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Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

Ref. | Estudi Disseny de Tractaments Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%) Validesa/
Pestudi Observacions

Objectiu principal:
Objectius secundaris:
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Tabla 13. Estudis que avaluen el tractament a partir de segona linia

150

125

151

152

Dimopoulos

MA, et al. Blood

2016

Paludo 2017

Dimopoulos
2018

Attal M 2019

o
‘o

Disseny de

Pestudi

Fase IIIb obert

brag tnic

Estudi clinic

prospectiu, no

aleatoritzat,
multicéntric,
obert,

iniciat per

I'investigador,

fase 1i2

Fase II
multicentric,
aleatoritzat,
obert

Fase 3,
multicéntric
aleatoritzat,
obert

ICO

Institut Catala d'Oncologia

Tractaments

682  Pomalidomida

4 mg els dies
1-21 d’un cicle
de 28 dies +
dosis baixes de
dexametasona
de 40 mg (si
tenien < 75
anys) o 20 mg
(si tenien > 75
anys) els dies 1,
8,15122 d’'un
cicle de 28 dies.

Pomalidomida
esva
administrar per
via oral a una
dosi de 4 mg al
dia els dies 1

a 21 d’un cicle
de 28 dies. La
dexametasona
esva
administrar per
via oral a una

dosi de 40 mg al

dia els dies 1, 8,
15122 de cada
cicle.

117  Elotuzumab +
pomalidomida +

dexametasona
(E) vs

pomalidomida +

dexametasona
(CR).

307 Isatuximab

10 mg/kg més
pomalidomida
4 mg més
dexametasona
40 mg (20 mg
per a pacients
majors de

75 anys) o
pomalidomida
4 mgmés
dexametasona
40 mg.

Validesa/
Observacions

Resultats: parametres d’eficacia; RAR; p; HR (IC 95%)

Objectiu principal: seguretat mesurada per la incidéncia d’EA (tipus,
freqiiéncia, gravetat i relacié amb els farmacs de 1'estudi): entre

els 676 pacients tractats, els EA hematologics de grau 3/4 notificats
amb més freqiiencia van ser neutropénia (49,7%), anemia (33,0%)

i trombocitopenia (24,1%; taula 3). La incidencia de neutropenia
febril grau 3/4 va ser del 5,3%. Les infeccions van ser els EA no
hematologics de grau 3/4 més freqiients (28,1%, incloent-hi el

10,9% dels pacients amb pneumonia de grau 3/4). Els resultats

van ser similars independentment de '’edat. En una subanalisi

en pacients per edat (s 65 vs > 65 anysi=70vs>70 anys), els EA
(TEAE) emergents de tractament de grau 3/4 més freqiients entre els
grups d’edat van ser neutropénia (47% a 51%), anémia (32% a 34%),
trombocitopénia (19% a 26%) i infeccions (31% a 37%).

L'SLP va ser de 4,6 mesos (IC del 95%: 3,9, 4,9) en la poblaci6é d’ITT.

Taxa de resposta global: 32,6% (IC 95%: 29,0, 36,2) amb un 7,6% de
pacients que van assolir una resposta parcial molt bona i un 0,6% de
pacients que van assolir una resposta completa.

=21 previes

La mediana de seguiment va ser de 42 mesos (rang 13-59). La taxa
de resposta objectiva per als 50 pacients va ser del 86% (interval de
confianga [IC] del 95%, 73-94), incloent-hi SCR en 6 pacients (12%),
RC en 5 pacients (10%), VGPR en 14 pacients (28%) i RP en 18 pacients
(36%). Un pacient (2%) va assolir una resposta minima i 6 pacients
(12%) tenien malaltia estable.

Es van produir toxicitats hematologiques de grau = 3 en el 74%

dels pacients. Es van observar toxicitats no hematologiques de

grau = 3 en el 26% dels pacients i van ser menys freqiients que

els EA hematologics. Les toxicitats hematologiques de grau = 3
d’aparicié freqiient van incloure neutropénia (70%), leucopénia (36%),
limfopénia (20%), anemia (4%) i trombocitopenia (4%). La toxicitat no
hematologica més freqgiient va ser la fatiga (notificada pel 72% dels
pacients), tot i que la fatiga de grau = 3 només es va notificar en 2
pacients (4%).

2al]j

La mediana de supervivencia lliure de progressié en la poblacié 2alj
general avaluada pel comite de revisié independent va ser de 10,3

mesos (IC del 95%, 6,5 a no assolida) en el grup d’elotuzumab i 4,7

mesos (IC del 95%, 2,8 a 7,6) en el grup control. La raé de risc per a la
supervivencia lliure de progressié va ser de 0,51 (IC 95%, 0,32 a 0,82) a

favor del grup d’elotuzumab.

Es van informar esdeveniments adversos de grau 3 0 4 en el 57%
dels pacients en el grup d’elotuzumab i en el 60% en el grup de
control. Els esdeveniments més comuns van ser neutropénia (13%
en el grup d’elotuzumab vs 27% en el grup control), anémia (10%
vs 20%) i hiperglucémia (8% vs 7%). Es van notificar infeccions de
qualsevol grau en el 65% dels pacients en cadascun dels dos grups,
amb infeccions de grau 3 o 4 en el 13% dels pacients en el grup
d’elotuzumab i en el 22% en el grup de control.

SLP 11,5 mesos (IC 95% 8,9-13,99) (E) vs 6,5 mesos (4-5-8,3 (CR)
0,596, IC 95% 0,44-0,81; p = 0,001

Reaccions a la infusié (56 [38%] vs 0), infeccions del tracte respiratori
superior (43 [28%)] vs 26 [17% ]) i diarrea (39 [26%] Vs 29 [20%)]). Es

van informar esdeveniments adversos amb un desenllag fatal en 12
pacients (8%) en el grup d’isatuximab-pomalidomida-dexametasona
114 (9%) en el grup de pomalidomida-dexametasona. Es van informar
morts per esdeveniments adversos relacionats amb el tractament

en un pacient (< 1%) en el grup d’isatuximab-pomalidomida-
dexametasona (sépsia) i dues (1%) en el grup de pomalidomida-
dexametasona (pneumonia i infeccié del tracte urinari).
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Sobre la base d’aquestes premisses, i d’acord amb I'analisi de I'evidencia, en el si del grup de treball es
recomana l'algoritme terapeutic segiient:

Figura 1. Algoritme de tractament

1° L

Candidats a TPH
Induccié VTD
Intensificaci6

Melfalan altes dosis
Manteniment

Lenalidomida

No candidats a TPH
D-MPV

24D

2° L

En progressi6 durant
lenalidomida de
manteniment i sense
criteris de refractarietat
ni antecedents de
toxicitat excessiva a
bortezomib:

DVD

Refractaris tant a
bortezomib com a
lenalidomida:

KD*

3% L

POM-DEX*

Alternativa en situacions
especials:

DRD (no exposats per
algun motiu a LEN ni
daratumumab en linies
previes).

KD (no candidats per
algun motiu a POM i no
exposats a carfilzomib).

VBAD, DT-PACE,
bortezomib + DEXA
+ DOXO, CY + DEXA
(terapia pont en malaltia
extramedul-lar).

Tractament pal-liatiu:
ciclofosfamida
50 mg per via oral de
forma continua amb
dexametasona 4 mg o
prednisona 50 mg per
via oral en dies alterns.

(") Hi ha evidencia nivell I que KD és inferior a tractaments triples basats en KD, com KD i lenalidomida o KD i
daratumumab. En pacients que no han rebut manteniment amb lenalidomida o I’han interromput preco¢gment es
recomana LENA-KD. KD i daratumumab no disposen de preu reemborsament en el moment actual, pero s’avalu-

aran com a substituts de KD en aquest algoritme quan estiguin disponibles.

(*) Hi ha evidencia nivell I de superioritat per a les combinacions POM-DEX + bortezomib o POM-DEX + isatuximab,
tot 1 que encara no disposen de dictamen nacional ni preu reemborsament. En el moment que es trobin disponi-

bles s’avaluaran com a potencials substituts de POM-DEX en aquest algoritme.
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E. Tractaments complementaris

e.1l. Radioterapia del dolor i la compressié medul-lar

La radioterapia es fa servir per al tractament dels simptomes i les complicacions secundaries a les
lesions oOssies.**® La radioterapia amb intencid pal-liativa és necessaria en un 38% dels pacients amb
mieloma en algun moment de I'evolucié de la malaltia.*** La radioterapia s’ha demostrat capag¢ d’acon-
seguir un benefici analgesic i una millora dels simptomes neurologics, promoure la recalcificacié ossia
1impactar en la situacio6 funcional i la qualitat de vida del pacient amb mieloma. Les indicacions de la
radioterapia pal-liativa o complementaria sén el tractament de lesions 0ssies simptomatiques sense
control adequat del dolor amb tractament medic i les lesions ossies amb risc de fractura o compressio
medul-lar. En aquest Gltim cas el tractament es pot haver de combinar amb cirurgia estabilitzadora o
vertebroplastia.

La dosiiel fraccionament s’han de decidir de manera individualitzada d’acord amb les condicions ge-
nerals del pacientila situacié evolutiva de la malaltia. Es poden plantejar des de dosis iniques de 8-10
Gy en pacients amb malalties molt avangades fins a esquemes normofraccionats amb dosis de 30-40
Gy en pacients amb lesions simptomatiques i voluminoses i/o risc de fractura. Diverses series retros-
pectives®**>® donen xifres de control del dolor (complet o parcial) en un 80-95% dels casos. No hi ha
acord total pel que fa al benefici analgesic entre restringir les dosis (8-10 Gy) i el volum de tractament
quan I'objectiu del tractament només és I'antialgic159,39 o dosis normofraccionades de 20-30Gy. %1
Per tant, quan l'objectiu és exclusivament el control del dolor, la pauta més adequada sol ser la dosi
Unica de 8 Gy.

La compressid del cordé medul-lar (CM) és una complicacié neurologica habitual en els pacients amb
lesions Ossies vertebrals per mieloma.*¢* El pronostic dels pacients amb compressié medul-lar relaci-
onada amb mieloma o limfoma és millor que el d’altres neoplasies, amb supervivencies del 85% als 6
mesos davant d'un 25%, per exemple, en el cancer de pulmd.*62163 Els tractaments amb 30 Gy en 10
fraccions, 37 Gy en 15 fraccions o 40 Gy en 20 fraccions semblen garantir millor control local i millora
funcional als 61 12 mesos que els anomenats esquemes curts (dosi Unica de 8 Gy 0 20 Gy en 5 fraccions
de 4Gy).*** En canvi, no s’observen diferéncies comparant dosis de 30 Gy amb dosis més altes, per la
qual cosa els autors recomanen 'esquema de 30 Gy en dues setmanes per als pacients amb mieloma
1 pronostic de vida superior a 6 mesos.
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Recomendacié

La radioterapia és un tractament efectiu en el control del dolor i les complicacions causats per
lesions oOssies de mieloma.

Les dosis i I'esquema de fraccionament es decidiran de manera individualitzada en funcié de
I'estat del pacient, la situacié de la malaltia i el risc de fractura. Aixi doncs, es pot optar per
esquemes hipofraccionats de 8-20 Gy en els casos més desfavorables fins a esquemes de 30 Gy
normofraccionats en els de més bon pronostic.

En el tractament de la compressié6 medul-lar també s’ha d'individualitzar el tractament i1 sén
preferibles els esquemes curts de radioterapia en pacients amb mal pronodstic a curt termini i els
esquemes llargs (preferiblement 30 Gy en 2 setmanes) en pacients amb estat ambulatori conser-
vatiuna sobrevida esperada de més de 6 mesos.

e.2. Insuficiencia renal e hipercalcemia

La insuficiéncia renal (IR) moderada o greu és present en el moment del diagnostic en el 20% dels
pacients amb MM*¢ i en el 25% en el curs posterior de la malaltia.**”151¢7 ['excrecié de proteinuria de
cadenes lleugeres abundant es correlaciona amb el risc de diposit tubular de proteina i insuficiencia
renal. La hipercalcémia és un altre factor que empitjora la funcid renal. L'afectacié renal s’associa a un
risc més gran de complicacions precoces i a un pronostic més dolent en termes d’SG (216-220). La IR
és reversible en funcid de la gravetat, el temps des de la instauracid, la proteintria BJ i la presencia de
desencadenants reversibles com ara infeccions, farmacs nefrotoxics o hipercalcemia.

La combinacié d'hipercalcemia > 11,5 mg/dl o 2,88 umol/l 1 proteintria < 2 g/24 h defineix una IR ha-
bitualment reversible.**”*¢¢ Més del 50% dels pacients amb aquests factors assoleixen una funcié renal
normal durant els tres primers mesos de tractament. Els farmacs que han demostrat més evidencia
en la reduccié rapida de la proteintria i, per tant, potencialment més utils per revertir la insuficiencia
renal son la dexametasona en dosis altes i el bortezomib.*#7:139.16816% Jna mesura que cal prendre és la
hidratacié abundant, fins a 150 ml/h de serums isotonics'®® excepte en casos amb IR oliglrica de més
de 24 hores'®®*7%172 (en qué caldria valorar la possibilitat de dialisi) o en pacients amb insuficiencia
cardiaca congestiva greu. L'alcalinitzaci6 pot ser beneficiosa, encara que el grau d’evidéncia de que es
disposa és limitat.”**7"”7 Es important corregir la hipercalcémia en tots els casos.”?

En pacients amb insuficiencia renal severa i una carrega important de cadenes lleugeres circulants
es podria plantejar 1'as de diferents tecniques de depuracié de cadenes lleugeres com les membranes
de dialisis d’high cut-off (HCO) o filtres d’adsorcié de polimetilmetacrilat més economics i que poden
ajudar a reduir la carrega tumoral si s’utilitzen juntament amb la instauracié precog¢ de tractament
per al mieloma.*7**#*

La hipercalcemia es defineix com aquella situacié clinica que cursa amb calci seric corregit (calci cor-
regit = calci mesurat - [proteines totals g/dl x 0,676] + 4,87) > 11,5 mg/dl (2,88 mmol/l) (taula 4). El 10%
dels casos d'MM sense IR es presenten amb hipercalcémia, mentre que en el cas de pacients amb IR,
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aquest percentatge augmenta fins al 60%.77%1#21%% A part de la hidratacié adequada, el tractament reco-
manat de la hipercalcemia moderada o severa (calci séric corregit > 3,0 mmol/l o 12 mg/dl) associada a
I’'MM consisteix en ditiretics (manteniment de la ditiresi > 2,51/24 h), corticoides (dexametasona 20-40
mg/24 h o hidrocortisona 100 mg/ 8-12h) i bifosfonats. El zoledronat en dosi Ginica de 4 mg és el farmac
que ha demostrat més eficacia. Hi ha mesures addicionals importants com evitar I'administracié de
farmacs nefrotoxics, particularment AINE,”> contrastos radiologics i antibiotics (aminoglucosids prin-
cipalment), i tractar les infeccions precogment amb farmacs no nefrotoxics.

Les situacions d'IR severa oligurica (50% dels casos amb IR), en les quals hi ha sobrecarrega de liquids,
hipercaliemia o urémia, requereixen tractament de dialisi. La dialisi és compatible amb el tractament
estandard del mieloma, pero requereix ajustos en les dosis de melfalan i lenalidomida. Els pacients
amb MM en dialisi tenen una SG mediana de 20 mesos i el 25% arriba a SG > 3 anys amb bona qualitat
de vida. L'SG mediana ha millorat al llarg dels ultims 20 anys. 6870182184186

El recanvi plasmatic no s’ha relacionat amb millor SG**” i en estudis practicats en pacients amb trac-
taments actuals de mieloma tampoc s’ha correlacionat amb una reduccié superior del component
monoclonal, %1819 per 1a qual cosa aquesta guia no el recomana.

e.3. Malaltia ossia i administracio de bifosfonats

Es recomana administrar acid zoledronic 4 mg, en 15 minuts, cada 3-4 setmanes, ates que aconsegueix
una reducci6 significativa dels esdeveniments ossis i una millora de la supervivencia global per la
sinergia amb el tractament antitumoral,*>*¢%*9*"1%¢ o pamidronat 90 mg via intravenosa, en un minim
de 2 h, en els pacients amb MM actiu amb o sense evidencia (per radiografia simple o imatge) de des-
truccié litica de 1'os o de fractura compressiva de I'espina dorsal per osteopénia.#%2%°

No hi ha evidencia de benefici en 'is bifosfonats en el mieloma quiescent.*®

Es recomana mantenir el tractament amb bifosfonats durant un maxim de 2 anys. No es recomana
excedir aquest periode pel risc d’aparicié de complicacions (IR o ONM).15320:-207 Eg pot augmentar 1'in-
terval d’administraci6 cada 3 mesos en pacients amb MM no actiu o en tractament de manteniment.?®®

Abans d'iniciar el tractament és recomanable que el pacient se sotmeti a una revisié odontologica.
Durant el tractament és important mantenir una adequada higiene bucal i evitar procediments inva-
sius (extraccions) a fi de prevenir l'osteonecrosi de mandibula. No hi ha consens respecte a quant de
temps s’ha de mantenir el pacient sense bifosfonat previament a un procediment dental invasiu, pero
es recomana interrompre el tractament amb bifosfonats des de 3 mesos abans fins a 3 mesos després
de 'extracci6 dental 2 En cas d’aparicié d’osteonecrosi se n'ha de suspendre 1'is definitivament.

Cal considerar I'administracié de denosumab en pacients amb IR.?*® El denosumab és una anticds mo-
noclonal (IgG2) huma que s’uneix amb gran afinitat i especificitat al lligand del receptor activador del
factor nuclear kappa-B (RANKL).

Denosumab ha demostrat no inferioritat vs acid zoledronic en la prevencié d’esdeveniments relacio-
nats amb l'esquelet en un estudi randomitzat, doble cec, fase I, en el qual es van incloure pacients (n
=1.718) amb MM de nou diagnostic i es van aleatoritzar 1:1 a rebre denosumab 120 mg cada 4 setma-
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nes per via subcutania vs acid zoledronic 4 mg cada 4 setmanes per via intravenosa. Es van observar
menys efectes adversos relacionats amb la toxicitat renal en el grup tractat amb denosumab.

e.4. Profilaxi de la infeccié en el mieloma miuiltiple

La infecci6 és una causa major de morbiditat i mortalitat en pacients amb MM. L'augment de la sus-
ceptibilitat a la infecci6 del pacient amb mieloma és el resultat de la interaccié entre els tractaments
antineoplasics, l'edat 1 les complicacions relacionades amb la malaltia.

La immunodeficiencia que acompanya el mieloma afecta diferents branques del sistema immunitari
1 ocasiona mal funcionament de les cel-lules B que es manifesta amb hipogammaglobulinemia i ano-
malies numeriques aixi com de la funcié de les cel-lules dendritiques i de les cel-lules T.?*

Malgrat que no es coneix clarament quin és el mecanisme més rellevant pel qual els pacients amb
MM presenten un risc augmentat d’'infeccid, la hipogammaglobulinemia policlonal ha estat associada
classicament a la infeccié per germens encapsulats (Streptococcus penumoniae i Haemophilus influenzae) i
bacils gramnegatius.?**

Altres factors que poden contribuir a la infeccié del pacient amb MM s6n la insuficiencia renal (IR), el
compromis respiratori afavorit per I'aixafament de vertebres toraciques o pel tractament amb opiacis,
el dany de la mucosa del tub digestiu causat pel tractament i1'Gs de corticoides i la neutropenia indui-
da pels citostatics. El risc d’infecci6 és superior durant els primers 2-4 mesos de tractament,?'#%** camb
quadres de pneumonia i bacteriemia causats tipicament per Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus 1 Escherichia coli.*** Es consideren pacients amb alt risc d’infeccié aquells que presenten MM en
tractament i algun dels factors seglients: historia previa d’infeccions de repeticié, IR i hipogammaglo-
bulinemia severa o en tractament amb regims que contenen corticoides.?*>?¥

Com en altres patologies hematologiques, I'iis d’antibioterapia infecciosa profilactica és controvertit, pero
pot ser especialment beneficiés iniciar-lo durant els 2-3 primers mesos de la terapia per a mieloma en pa-
cients d’alt risc d'infeccid o en pacients que reben lenalidomida o pomalidomida.?*® Cal destacar I'estudi
multicentric fase 3,%° doble cec, aleatoritzat en pacients afectats de mieloma multiple de nou diagnostic
candidats a tractament a rebre placebo vs levofloxacina 500 mg/d oral com a profilaxi de la infeccié du-
rant les primeres 12 setmanes del tractament. Aquest estudi conclou que 'addici¢ de levofloxacina com a
profilaxi durant les 12 primeres setmanes de la terapia va reduir significativament els episodis febrils i la
mort en comparacié amb el placebo sense augmentar les complicacions mediques derivades de les infec-
cions. Se suggereix que levofloxacina es podria utilitzar en profilaxi per a pacients amb un nou diagnostic
de mieloma sotmes a terapia antimieloma.

En el cas de pacients sotmesos a tractament amb inhibidors del proteosoma com bortezomib?*04220-224 |
carfizomib*®*?¢ i pacients que reben tractament amb daratumuab es recomana la profilaxi amb aciclovir
(800 mg/dia), valaciclovir (500 mg/dia) o famciclovir (500 mg/8 h). La taxa d'infecci6 pel virus de la vari-
cel-la zoster (VZV) en els bragos del daratumumab dels estudis pivotals per a mieloma recidivat/refractari
oscil-la entre el 2% i el 5%.?* Aquesta troballa s’explica probablement per la inclusié d’agents immuno-
moduladors, inhibidors de proteosomes i corticoides dins dels regims de combinacié avaluats en aquests
assaigs. La profilaxi contra I'herpesvirus amb aciclovir s’ha d’administrar a pacients seropositius amb VZV
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almenys una setmana abans de comencar la terapia amb daratumumab i almenys 12 setmanes després
d'interrompre-la.??

La eficacia de la vacunacién de los pacientes con MM contra los virus influenza A y B y Streptococcus
penumoniae es dudosa, pero se recomienda al menos en pacientes post-TPH y pacientes con infecciones
recurrentes por gérmenes encapsulados. En pacientes con hipogammaglobulinemia hay evidencia de
la necesidad de vacunacién.?2>22¢

La reactivacié del virus de I'hepatitis B (VHB) en pacients en tractament amb quimioterapia o immu-
nosupressors es pot produir durant el tractament o després d'un temps prolongat d’haver-lo acabat.
Abans de comencar la terapia es recomana fer un estudi serologic de cribratge per a VHB 1 determinar
HBsAg, anti-HBs 1 Ac anti-HBc.??”??¢ 'AEMPS ha emes una alerta de seguretat sobre el risc de reacti-
vacié del VHB en pacients tractats amb daratamumab i ha informat que les dades disponibles actu-
alment suggereixen que la freqiiencia observada de reactivaci6 del VHB assoclada a aquest farmac és
superior que amb altres farmacs per tractar el mieloma. Segons un comunicat del laboratori fabricant,
també sembla que hi ha un risc incrementat de reactivacié del VHB amb el tractament amb carfilzo-
mib després del seguiment dels diferents assaigs clinics amb aquesta molecula.

En pacients amb HBsAg positiu o amb HBs negatiu i anticossos anti-HBc positius es recomana fer una
prova de deteccié d’ADN viral 1 instaurar profilaxi antiviral amb un analeg de nucleotid (lamivudina
o tenofovir/entecavir), comencant almenys una setmana abans d’iniciar el tractament antimieloma i
mantenint-lo fins a 12 mesos després d’acabar-lo. El tractament amb daratumumab s’ha de suspendre
si es produeix una reactivacié del VHB i instaurar el tractament adequat en cada cas. En cas de control
de la reactivacid del VHB, la reinstauracid del tractament amb daratumumab s’ha de discutir amb ex-
perts en VHB.?#

e.5. Profilaxi de les complicacions trombotiques associades a
talidomida, lenalidomida i pomalidomida

L'associacié entre el cancer i els episodis tromboembolics venosos (ETV) esta ben documentada. Con-
cretament, en els pacients diagnosticats d’'MM la incidencia varia entre el 3-10%..2%%* Els farmacs
immunomoduladors (talidomida, lenalidomida i pomalidomida) combinats amb dexametasona s’han
associat a una incidencia superior de fenomens tromboembolics respecte a la branca control fins a
afectar més del 20% de pacients.?*%¥7 En estudis posteriors amb profilaxi (incloent-hi I'assaig pivotal
de pomalidomida) aquesta incidencia es redueix drasticament.?3#240

No hi ha evidéncia suficient sobre quina és la millor profilaxi en aquests pacients, pero en tot cas 1'is
d’anticoagulants orals antivitamina K és problematic, ates el risc d’hemorragia, i els nous anticoagu-
lants orals no tenen indicacié i no hi ha experiencia suficient pel que fa a pacients amb mieloma. En
consequencia, 'heparina de baix pes molecular es considera l'opcié més segura, tot i que els estudis
en que la profilaxi s’ha fet amb acid acetilsalicilic també refereixen dades acceptables en la taxa d’es-
deveniments tromboembolics.
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En pacients amb cancer, la major part d’ETV apareixen en els 12 mesos posteriors al diagnostic, per
la qual cosa seria raonable administrar profilaxi anticoagulant durant 4-6 mesos. En pacients sense
factors de risc es considera segur passar a acid acetilsalicilic després dels quatre primers cicles.?**24¢

La presencia de dos o més dels factors de risc seglients es considera suficient per desaconsellar I'acid
acetilsalicilic i optar per I'heparina de baix pes molecular, d’acord amb el document de recomanacions
de Palumbo Palumbo et al**

e Diagnostic d’'MM.

e Hiperviscositat.

e Historia previa de fenomens tromboembolics.

e Obesitat (iIndex de massa corporal > 30).

* Comorbiditats, en particular cardiaca, diabetis, insuficiencia renal i malalties antiinflamatories.

e Antecedents de trombofilia o patologia concomitant associada a trombofilia.

e Cirurgia recent (particularment neurologica o ortopedica).

e Eritropoetina, dosis altes de dexametasona, hormonoterapia, doxorubicina.

Encara que no es recomana iniciar I'anticoagulacié amb warfarina o derivats ni hi ha indicacié per
als nous anticoagulants orals, en pacients que ja estiguin rebent aquests tractaments previament a
causa de problemes cardiacs no seria aconsellable substituir aquestes terapies per una altra classe de
profilaxi.

En els pacients que presenten un episodi tromboembolic durant el tractament farmacologic, el trac-
tament d’elecci¢ és I'heparina de baix pes molecular a dosis terapeutiques durant tota la durada del
tractament.

e.6. Maneig de la neuropatia periférica (NP)

Alguns pacients amb MM presenten una NP subclinica o clinica secundaria a comorbiditats (diabetis
mellitus, sindrome del tinel carpia i altres sindromes compressives, insuficiencia renal cronica, deficit
de vitamina B,,, polineuropatia desmielinitzant inflamatoria cronica).?*’-*** Bortezomib 1 talidomida
sén farmacs inductors de neuropatia periferica. Els pacients tractats amb bortezomib o talidomida han
de ser interrogats de manera activa per diagnosticar preco¢cment la neuropatia. L'inica intervencio re-
alment eficag és la deteccid precog amb suspensié o reduccid del farmac causant segons fitxa técnica.
El dolor neuropatic sol respondre malament a I’analgesia convencional (vegeu ICOPraxi per al tractament
meédic i amb irradiacié del dolor oncoldgic). La mesura més eficag és el reforg del tractament basal del do-
lor, que es pot potenciar amb benzodiazepines, amitriptilina, gabapentina o pregabalina, malgrat que
I’evidencia amb qualsevol d’aquests farmacs és escassa.

El tractament topic té una eficacia limitada.?** S’han utilitzat la crema de capsaicina al 0,075%, que
actua en els receptors de calor i del dolor del nervi periferic (TRPV1), el mentol, que actua en els recep-
tors del fred (TRPV8) i pot ser util en pacients amb disestesies de fred o calor,?*** i la pomada al 5%
de lidocaina per al dolor neuropatic superficial (com el de la neuralgia postherpetica), aplicada durant
12 hores, que aconsegueix una millora en pocs dies pero amb un maxim d’efectivitat al cap de 2-4
setmanes.?>%%7
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e.7. Maneig de I’anémia

I’anémia és una de les manifestacions cliniques més freqients de I'MM. S’ha de considerar I’adminis-
traci6 de FEE als pacients amb MM en tractament antimieloma que presentin un nivell d’'Hb <10 g/dl 1
simptomes després d’excloure altres causes d’anémia. La indicacié de tractament amb FEE ha d’anar
precedida d'un estudi d’anemies complet que permeti descartar ferropenia o altres estats de caréncia
que podrien impedir una resposta adequada. S'ha d’avaluar individualment el risc/benefici en pacients
que presenten factors de risc d’ETV com a antecedent de trombosi, cirurgia, immobilitzacid prolonga-
da o tractament amb farmacs immunomoduladors. La dosi s’ha d’ajustar de manera individualitzada

per mantenir un nivell d'Hb no superior a 11-12 g/dl.

e.8. Insuficiéncia renal

Recomanacions de tractaments complementaris per al maneig del pacient amb

mieloma multiple

Malaltia ossia i administracié de bifosfonats

e Esrecomana administrar bifosfonats (zoledronat o pamidronat) en una dosi mensual, durant
un maxim de 2 anys, als pacients amb MM actiu que requereixin tractament sistemic amb o
sense evidencia (per radiografia simple o imatge) de destruccié litica de I'os o fractura com-
pressiva de la columna vertebral per osteopenia (nivell d’evidencia IA).

e Enels pacients sense MM actiu o en tractament de manteniment s’ha de considerar la reduc-
ci6 de l'interval d’administracié cada 3 mesos.?*

e En casos de recaiguda amb afectacié ossia molt important s’ha de valorar el tractament ad-
dicional en el moment de la recaiguda, amb vigilancia especial de I'osteonecrosi mandibular.

e [Esrecomana un examen de salut bucodental basal 1 monitorar el risc d’ osteonecrosi de man-
dibula.

Hipercalcémia
e Serecomienda hidratacién osteonecrosis de mandibula.amb renal y se suspenderan siempre
dos m

e La dosis de zoledronato recomendada en hipercalcbula.amb renal y se suspenderan siempre
dos meses a la albimina =12,0 mg/dl o 3,0 mmol/l) es una dosis Uinica de 4 mg.

Infeccion

e Esrecomana fer profilaxi antibiotica durant les 12 primeres setmanes de tractament antimie-
loma en pacients de nou diagnostic. Una opcié és levofloxacina 500 mg/dia.

e Esrecomana que els pacients tractats amb inhibidors del proteosoma (bortezomib i carfizo-
mib) 1 daratumumab rebin profilaxi antiviral per prevenir la infeccié per VHS 1 VVZ.

e En pacients tractats amb daratumumab es recomana iniciar profilaxi antiviral a tots els que
presentin HBsAg positiu o bé HbsAg negatiu i Ac anti-HBc positiu per evitar el risc de reactiva-
ci6 del virus.
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Complicacions trombotiques

e En els pacients amb MM en tractament amb combinacions que incloguin talidomida, lenali-
domida o pomalidomida es recomana

Factors de risc Recomanacioé

Factors individuals: Baix risc: cap factor de risc o només un factor
e Obesitat (IMC > 30). individual/riscos relacionats amb MM:

o Historia prévia de fendmens tromboembolics.  * Acid acetilsalicilic 100-300 mg/d.

¢ Catéter vends central o marcapassos. Alt risc: = 2 factors individuals/riscos

e Comorbiditats, en particular cardiaca, relacionats amb MM:

diabetis, IR i infecci6 aguda o immobilitzacié. * Heparines de baix pes molecular (dosis

* Antecedents de trombofilia o patologia equivalents a enoxaparina 40 mg/d) o
concomitant associada a trombofilia. anticoagulaci6 oral (INR 2-3).

e Cirurgia recent (particularment neurologica o
ortopedica).

e Eritropoetina

Factors de risc relacionats amb I’MM:
e Diagnosi d’MM per se.
e Hiperviscositat.

Tractament MM: Alt risc:

¢ Immunomoduladors (talidomida, ¢ Heparines de baix pes molecular (dosis
lenalidomida i pomalidomida) en combinaci6 equivalents a enoxaparina 40 mg/d) o
amb: anticoagulaci6 oral (INR 2-3).
- Dosis altes de dexametasona
(= 480 mg per mes).
- Doxorubicina.

- Combinacié amb quimioterapics.

o . R
Institut Catala
oo Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Sal Ut 61



ICO-ICSPraxis per al tractament medic i amb irradiacié
del mieloma multiple

Neuropatia periferica
e Siun pacient presenta una disminucié significativa en I'escala NCI o dades de neuropatia peri-
ferica per al tractament antimieloma, el tractament s’ha d’ajustar segons fitxa tecnica.

Dosis de farmacs (adaptat de la guia NICE)

Dosi d'inici (mg/dia) Dosi maxima (mg/dia)

Amitriptilina 10 75
Pregabalina 150 (en 2 dosis) 600 (en 2 o 3 dosis)
Duloxetina 60 120
Tramadol 50-100 400
Gabapentina 600-900 (en 2 o 3 dosis) 3.600
Anémia

e S’ha de considerar I'administraci6 de FEE en els pacients amb MM en tractament antimieloma
que presentin un nivell Hb <10 g/dl, després d’excloure altres causes d’anemia (A, 1b). La dosi
s’ha d’ajustar de forma individualitzada per mantenir un nivell d’"Hb entre 11-12 g/dl.
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F. Cures i suport en el mieloma maultiple

f.1. Cures d’infermeria

L'equip multidisciplinari esta integrat, entre altres, per la infermera clinica referent de mieloma mul-
tiple, que té un paper fonamental en el tractament del pacient. La infermera proporciona atencié in-
tegral i continuitat en les cures durant tot el procés de la malaltia, col-labora en les tasques de gestio 1
és la persona de referéncia per al pacient i la familia. A continuacié es descriuen les diferents funcions
de la infermera clinica referent.

ROL ASSISTENCIAL

Primera visita

Es recomanable que tots els pacients candidats a tractament hematoespecific acudeixin a una primera
visita amb la infermera, en la qual s’acull el pacient, se’'n fa la valoracié integral i se li imparteix edu-
cacié sanitaria.

Durant l'acollida del pacient se li facilita informacié sobre el centre, I'’equip que integra la unitati els
telefons de contacte.

Es fa una valoracié integral del pacientide I'entorn familiar tenint en compte aspectes fisics i psicosoci-
als amb 'objectiu d’establir un pla de cures que doni resposta a les seves necessitats i poder fer, en cas
necessari, les derivacions als diferents professionals com psicooncologia i treball social, entre d’altres.

Se li proporciona educacié sanitaria oral i escrita sobre la malaltia, les proves diagnostiques i el tracta-
ment de quimioterapia/immunoterapia (via d’administracié, durada, periodicitat), aixi com possibles
efectes secundaris, signes d’alarma i normes de nova consulta. Es valora l'accés vends del pacient.

Visites de seguiment

Durant les visites de seguiment es controlen els simptomes relacionats amb la malaltia i/o derivats del
tractament i es reforga 'educacio sanitaria del pacient perque pugui actuar adequadament, afavorir la
seva autonomia i millorar la seva qualitat de vida.

El nombre de visites successives s’individualitza segons les necessitats concretes del pacient. Poden
ser presencials o telefoniques.

ROL DE GESTIO

La gesti6 de la infermera durant el procés oncologic inclou diferents funcions de coordinacié: processos
diagnostics i terapeutics per aconseguir que es facin en els terminis optims, plans de cures, interconsultes
1 connexié entre els diferents serveis de I'hospital i extrahospitalaris.
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f.2. Atencié de suport
f.2.a. Cures pal-liatives

Els pacients afectats d’'MM solen presentar una carrega simptomatica elevada, tot i que poden estar
paucisimptomatics o asimptomatics durant llargs periodes de temps,?® per la qual cosa és recoma-
nable portar a terme una valoracié multidimensional i un seguiment conjunt per part dels equips de
Cures Pal-liatives, preferiblement de manera precog.?*®

El dolor és un dels simptomes més freqiients de I'MM, amb una prevalenca del 80% i una taxa d’inci-
déncia del 100%.2% Es el simptoma principal de derivacié a Cures Pal-liatives.?® La freqiiéncia del dolor
en el moment del diagnostic arriba a ser de fins al 60-80%?“" 1 té relaci6 sobretot amb els esdeveniments
0ssis,?*! pero a mesura que progressen la malaltia i/o les linies de tractament també s’hi pot afegir to-
xicitat farmacologica dels agents antitumorals com, per exemple, neuropatia periferica.?*? Per tant, si
tenim en compte la complexitat de la clinica dolorosa ja al comengament de la malaltia*i I’elevada
carrega simptomatica de I'MM,**#1la valoracid precog per Cures Pal-liatives pot aportar experiencia i co-
neixements per al maneig multidisciplinari d’aquests pacients,?® aixi com guies completes de tracta-
ment del dolor basades en I'evidencia com la ICOpraxi de dolor.?°* Referent a aix0, el treball conjunt amb
la Clinica del Dolor i Oncologia Radioterapica (vegeu secci6 e.1) és basic, ja que pot aportar tecniques
analgesiques efectives com vertebroplastia, bloquejos nerviosos, col-locacié de pegats de capsaicina,
radioterapia antialgica, etc.?%

D’altra banda, actualment la interrelacié classica entre Cures Pal-liatives i Hematologia Clinica cen-
trada en el final de la vida®® esta canviant2?” atesos els beneficis aportats per la intervencidé precog
1 la integraci6 primerenca de les Cures Pal-liatives en l'assisténcia de pacients hematologics.?¢%%** La
intervencié precog pot promoure el control de la carrega simptomatica i el distres emocional i influir
positivament en la qualitat de vida.?®® En la intervenci¢ limitada al final de la vida, els beneficis sén
marginals ja que no es poden atendre les necessitats del pacient i la familia de manera holistica ni
multidimensional i, per tant, es pot augmentar el distrés emocional en I'experiéncia de malaltia aixi
com en el dol.?®® En aquest context es podria considerar que les derivacions a Cures Pal-liatives basa-
des en pronostic resulten escassament aplicables.?** En aquest marc, adquireix especial rellevancia la
integracié i comunicacié entre els equips de Cures Pal-liatives i Hematologia Clinica per poder portar a
terme un pla adaptat i consensuat del pacient afectat d'MM i la seva familia.?”” En aquest sentit, s’han
fet propostes de col-laboracié i recomanacions per a la derivacié a Cures Pal-liatives de pacients hema-
tologics candidats a intervencio6 precog (taula 14).2¢°

En conclusié, és important individualitzar la intervencié de cures pal-liatives en els pacients afec-
tats dMM i de qualsevol altra neoplasia hematologica adaptant-la a les seves necessitats en cada
moment.?*?%> En aquest context, els pacients asimptomatics, potencialment curables i sense altres
dificultats psicosocials no haurien de ser valorats a priori per un equip de cures pal-liatives,®tot i que
independentment de 1'objectiu del tractament, la intervencid precog de cures pal-liatives pot facilitar
les transicions en cas d’empitjorament o refractarietat i contribuir aixi a millorar la continuitat assis-
tencial i, per tant, la qualitat de vida del pacient i la familia 29264265
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Taula 14. Objectius de les cures pal-liatives precoces en neoplasies hematologiques
(adaptat de LeBlanc TW, El-Jawahri A, 2015)%%

Qui necessita cures pal-liatives? Per que?

Pacients amb neoplasies hematologiques i: Les cures pal-liatives especialitzades:
e (Carrega simptomatica elevada. e Milloren el control simptomatic i la qualitat de
» Simptomes refractaris o cronics. vida.
e Simptomes relacionats amb les noves terapies. e Milloren el control simptomatic i proporcionen
e Ingressats per a trasplantament de progenitors cures de suport excel-lents.

hematopoetics. * Redueixen el distrés psicologic.
e Malaltia d’empelt contra hoste cronica. e Milloren les estrategies d’afrontament dels
e Distres emocional important (sobretot en el pacients.

diagnostic/recaiguda). e Ajuden la familia i els cuidadors i aborden les
 Dificultat per fer front a la malaltia. necessitats socials dels pacients.
¢ Complexitat familiar i psicosocial. e Milloren la comprensi6 pronostica dels

e Dificultats per entendre I’evolucié o el pronostic paC}(?nts. i i i
de la malaltia.  Faciliten la planificacié al final de la vida

i preparen els pacients emocionalment i

e Pacients amb mal pronostic, esperanca de vida A .
psicologicament per al final de vida.

limitada o comorbiditat important.

f2.b. Hematogeriatria

L'MM afecta principalment pacients d’edat avancada. Més del 60% dels diagnostics i el 75% de les
morts es produeixen en pacients majors de 65 anys.?®® No obstant aixo, la poblacié d’edat avangada és
molt heterogenia pel que fa a condicions de salut 1 'establiment d'una estrategia terapeutica s’ha de
basar a oferir a cada pacient I'opcié més intensiva possible d’acord amb el seu perfil de fragilitat.?¢72%¢

El gold standard per classificar els pacients en funcié del seu perfil de fragilitat és la Valoracié Geri-
atrica Integral (VGI),* una eina multidimensional 1 multidisciplinaria que avalua, mitjangant escales
validades, tots aquells aspectes de la vida del pacient i el seu entorn que poden tenir un impacte en la
manera com el pacient tolera els tractaments 1 hi respon. La VGI ha demostrat tenir un paper predictiu
pel que fa a toxicitat i pronostic i serveix com a eina de suport en la presa de decisions terapeutiques.
La VGI, a més de classificar els pacients en funcié de les condicions biologiques i funcionals, incorpora
un pla d’intervencions geriatriques orientat a optimitzar i/o donar suport a aquestes condicions i por-
tar a terme un seguiment durant el tractament.?®

Ateés que la necessitat de recursos necessaris per implementar una VGI en la rutina assistencial (espai,
temps 1 especialistes en geriatria) és dificilment assumible en la majoria de centres, s’han plantejat
alternatives més simples que, si bé no poden substituir el benefici de la VGI, en poden permetre una
implementacié més universal.
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Si es disposa de suport geriatric, s’han d'utilitzar eines de cribratge de fragilitat que permetin se-
leccionar aquells pacients que requeriran una valoracié més amplia mitjancant VGL.?* LLes eines de
cribratge més utilitzades i validades a I'entorn del pacient oncologic sén el Vulnerable Elderly Survey
(VEUS-13)?°1 el Geriatric 8 (G8).27

També son utils les eines de valoracid geriatrica basica que puguin ser aplicades per professionals no
especialistes en geriatria.?”’? En aquest context han sorgit multiples iniciatives especifiques per al pa-
cient afectat d'MM:

e International Myeloma Working Group (IMWG frailty score).?”*

e Revised Myeloma Comorbidity Score (R-MCS).?*

e Hematopoetic Cell Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI/Sorror).?”®
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ANNEX 1. ICOseguiment del mieloma multiple

Presentacio clinica Periodicitat Proves recomanades
de 'MM
MM simptomatic en S'ha d'avaluar la e Hemograma i recompte diferencial.
tractament actiu resposta abans de cada « Ionograma i calci séric total.
cicle e Creatinina i urea seriques.
MM asimptomatic Cada tres mesos, e Proteines totals, albiumina i proteinograma
ajustable segons criteri seric (electroforesi) amb quantificacié del CM.

clinic i criteris de risc

Immunofixacié serica (només si I’EF és
negativa).

e Proteintria de 24 hores, uroproteinograma
(electroforesi) amb quantificacié del CM, si
escau, i immunofixacié en orina (només si I'EF
és negativa).

MM: mieloma multiple; CM: component monoclonal; EF: electroforesi.
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Annex 2. Definicié dels diferents esquemes de
quimioterapia esmentats a la guia.

Esquemes d’us habitual

m Farmacs i dosificacio Freqiiencia

Primera linia candidats a TPH

VTD induccié Bortezomib: 1,3 mg/m? sc dies 1, 4, 8, 11. Cada 28 dies
primera linia Talidomida. Inicial: 50 mg/d oral durant dues setmanes.

Si hi ha bona tolerancia, s’ha d’escalar-la fins a 100-200 mg/d

oral. Administracié continua.

Dexametasona: 40 mg oral dies 1-4 i 9-12, cicles de 28 dies.

Condicionament 200 mg/m? dosi unica bol iv dia -2 o be 100 mg/m? bol ev dies Un dnic
TPH -31-2 de la infusio de progenitors. Ajust en cas d’insuficiencia procediment
renal.

Primera linia no candidats a TPH

MPV-D i Daratumumab: daratumumab (iv), 16 mg/kg.
manteniment amb Frequéncia d’administracié:
daratumumab Setmanal: setmanes 1 a 9 (cicles 1-3).

Cada 3 setmanes: setmanes 10 a 24 (cicles 4-8).

Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la progressio
de la malaltia (cicles = 9).

Bortezomib: 1,3 mg/m? sc els dies 1,4,8 y 11, 22,25,29,32 (primer
cicle) i a partir del primer cicle (setmana 7) dies 1,8,22,29.
Melfalan: 0,25 mg/kg (o 9 mg/m?) oral, dies 1-4 de cada 4-6
setmanes (segons tolerancia).

Prednisona: 60 mg/m? 1-4 i 29-32 oral.

Recaiguda

KRD Carfilzomib iv, dosi inicial 20 mg/m? (dosi maxima 44 mg) en el Cada 28 dies
cicle 1,dies 11 2.

O, si es tolera la dosi inicial, 27 mg/m? (dosi maxima 60 mg)
dies 8, 9, 15, 16 del cicle 1.

O cicles 2-12: 27 mg/m? dies 1, 2, 8, 9, 15, 16.

O cicles = 13-18: 27 mg/m? dies 1, 2, 15, 16. El tractament pot
continuar més enlla dels 18 mesos basant-se en I’avaluacid
individual del balang¢ benefici/risc

Lenalidomida: 25 mg/dia els dies 1-21.
Dexametasona: 40 mg/dia els dies 1, 8, 15 i 22.
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Esquemes d’is habitual

m Farmacs i dosificacié Freqiiéncia

KD

DVD

DRD en 3a linia o

posteriors

POM-DEX

RD

(o]
‘" ICO

Carfilzomib ev, dosi inicial: 20 mg/m? (dosi maxima 44 mg) en el
cicle 1, dies 11 2.

Si es tolera la dosi inicial: 56 mg/m? (dosi maxima 123 mg) dies
8,9, 151 16 del cicle 1.

Cicles = 2: 56 mg/m? dies 1, 2, 8, 9,151 16.

Dexametasona (oral o ev): 20 mg els dies 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23.

Daratumumab 16 mg/kg. Frequencia d’administracio setmanal:
setmanes 1 a 9 (cicles 1-3). Cada 2 setmanes: setmanes 10 a 24
(cicles 4-8). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la
progressio de la malaltia (cicles = 9).

Bortezomib 1,3 mg/m? sc, dies 1, 4, 8, 11.

Dexametasona 80 mg/setmana (20 mg/setmana en pacients

> 75 anys o amb IMC < 18,5). Els dies de daratumumab
s’administren 20 mg de dexametasona com a premedicacié de
la infusié i la resta s’administra I'endema.

Daratumumab 16 mg/kg. Freqiiéncia d’administracié setmanal:
setmanes 1 a 8 (cicles 1-2). Cada 2 setmanes: setmanes 9 a 24
(cicles 3-6). Cada 4 setmanes: setmana 25 en endavant, fins a la
progressié de la malaltia (cicles = 7).

Lenalidomida 25 mg/d oral, dies 1-21 de cada 28.
Dexametasona a dosis baixes 40 mg/setmana ( 20 mg/
setmana en pacients > 75 anys o amb IMC < 18,5). Els dies de
daratumumab s’administren 20 mg de dexametasona com a
premedicaci6 de la infusié i la resta s’administra 'endema.

Pomalidomida: 4 mg dies 1-21.

Dexametasona: 40 mg dies 1, 8, 15, 22.

Lenalidomida: 25 mg/d oral, dies 1-21 de cada 28.
Dexametasona a dosis baixes (40 mg/setmana o 20 mg/setmana
en pacients > 75 anys o amb IMC <18,5).

Institut Catala
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Esquemes d’us puntual

m Farmacs i dosificacié Freqiiéncia

VBAD Adriamicina: 40 mg/m?%dia IV dies dia 1 Cicles de
. . . ) 28 dies
Carmustina: 30 mg/m?dia IV dies dia 1
Vincristina: 1 mg/dia iv dies dia 1

Dexametasona: 40 mg/dia oral dies 1-4,9-12 i 17-20

VBAD/VCMP En cas de combinar-los
DT-PACE Talidomida 400 mg/dia oral (conisderar comencar amb Cicles de
100 mg/ m? i augmentar dosi segons tolerancia) 28 dies

Dexametasona 40 mg oral dias 1-4

Cisplatino 10 mg/ m? dias 1-4 Ciclofosfamida 400 mg/ m? dias
1-4 inf cont

Etoposido 40 mg/ m? dias 1-4 inf cont
Adriamicina 10 mg/m? /dia IV dias 1-4

Ciclofosfamida en 15 mg/kg iv dia 1 Cada 21 dies
monoterapia 0 1.000 mg iv dia 1
Ciclofosfamida amb Ciclofosfamida 15 mg/kg 0 1.000 mg iv dia 1 dia 1 Cada 21 dies
prednisona Prednisona 100 mg dies 1-5 o dexametasona 40 mg oral dies
1-4
"2 ICO Institut Catala
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Annex 3. Diagnostic i tractament de la leucemia de cél-lules
plasmatiques

e Laleucemia de cel-lules plasmatiques (LCP) és una forma estranya i agressiva de neoplasia de cel-
lules plasmatiques definida per la presencia de més del 20% o més de 2 x 109%/1 cél-lules plasmati-
ques circulants en una avaluacié citologica manual de sang periferica.?””

Caracteristiques cliniques
Segons la presentacié clinica de I'LCP, se'n distingeixen dues formes:

e LCP primaria (pLCP) (60%): de novo en pacients sense evidencia previa d’ MM.

e LCP secundaria (sLCP) (40%): com a transformaci6 leucemica d’'un mieloma diagnosticat previa-
ment, probablement per evolucié clonal de la cel-lula plasmatica. La mediana de temps fins a pro-
gressio d’'MM a sLPC s’estima que és d'uns 20,8 mesos.

La forma de presentaci6 de I'LCP difereix de 'MM en diversos aspectes. A la taula 15 es resumeixen els
meés rellevants.
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Taula 15

Presentacié clinica LCP MM
o N CE
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Tractament

L'LCP presenta unes caracteristiques particularment agressives, amb una expectativa de vida de 6 a
12 mesos malgrat els nous tractaments. Atesa la raresa del procés, hi ha pocs estudis que defineixin la
millor opcié terapeutica per a aquests pacients. A més, els pacients amb LCP s’exclouen dels assaigs
que avaluen tractaments per a 'MM estandard. A 1a taula 2 es troben resumits els més recents (altims
5 anys).

e Aquests estudis semblen estar d’acord en la necessitat d'instaurar un tractament precog. Sembla
que altres trets comuns sén les respostes rapides amb els nous agents si les comparem amb els
esquemes de quimioterapia convencional, pero amb freqients recaigudes primerenques. El rep-
te és aconseguir respostes duradores. En MM, el bortezomib ha mostrat capacitat de revertir (al-
menys parcialment) I'efecte advers de la citogenetica d’alt risc 1 es considera un farmac essencial
en 'LCP.#7%2%0 Un estudi prospectiu fase II que testava l'eficacia de bortezomib en combinacié amb
dexametasona 1 doxorubicina o ciclofosfamida seguit d’altes dosis de melfalan 1 ASCT va mostrar
una taxa de resposta del 69% i una SG de 36,3.777 Altres estudis retrospectius han confirmat aques-
ta dada,*>’ tot i que un estudi israelia contradiu els resultats dels estudis esmentats.?®* Quant als
IMID, el primer estudi prospectiu va ser dut a terme per Musto et al. el 2014?21 va demostrar respos-
tes en els pacients tractats amb lenalidomida i dexametasona. Talidomida i lenalidomida semblen
augmentar la supervivencia en combinacié amb bortezomib comparat amb bortezomib sol o en
combinacié amb altres farmacs.?**?** Quant al paper de I'ASCT, dos estudis prospectius fase II han
demostrat que ASCT és capag de prolongar la PFS i 1I'SG d’aquests pacients.?77:282 281,285,286 E] paper de
I’al-lo-TPH és més controvertit, perd sembla que pot augmentar la profunditat de la resposta. Futurs

estudis ja en marxa (com 'EudraCT 2013-005157-75) contribuiran a aclarir aquest aspecte.

Recomanacions

Com a tractament inicial no s’ha descrit cap combinaci¢ d'induccié superior a les proposades en
aquesta guia per al tractament de 'MM. Per tant, en aquests pacients s’aconsella el tractament
d’'induccié recomanat en aquesta guia i altes dosis de melfalan sempre que sigui possible.

Malgrat una eventual resposta, el risc de recidiva molt precog pre i post-TPH és molt alt. Per
aquest motiu, d’acord amb les recomanacions de consens i malgrat el baix grau d’evidencia
(grau d’evidencia VB), es recomana valorar un trasplantament al-logenic d'intensitat reduida en
pacients joves (< 65 anys) 1 en bon estat general, amb donant disponible (de qualsevol origen) 1
que estiguin en resposta, si més no parcial, després de I'auto-TPH.

o . R
Institut Catala
oo Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Sal Ut 73



ICO-ICSPraxis per al tractament medic i amb irradiacié
del mieloma multiple

Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment
dels resultats

A partir dela data d’aplicacio de la ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del mieloma multiple
s’estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuacié. Seria desitjable que I'avaluaciéi el se-
guiment d’aquests indicadors quedessin a carrec dels mateixos membres responsables de 1'elaboracié
de la present ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié complementaria necessaria en cada cas (personal data
manager, comite d’avaluaci6 extern, etc.).

Indicadors del procés. Valoracié dels procediments diagnostics i d’estadiatge en els pacients amb MM
a través dels indicadors seglients:

* Registre de les dades segiients, essencials en el moment d’iniciar el tractament:
e Demografiques: edat, sexe.
e Diagnostiques: mielograma o biopsia diagnostica.
e Documentaci6 histologica en el cas dels plasmocitomes.
e Tipificacié del component monoclonal.
e Estadiatgeipronostic: quantificacié del component M en serum 1 orina; hemograma i bioquimica:
albumina, B,microglobulina, creatinina, calci, hemoglobina; avaluacié radiologica.
Estandard: presencia de les dades esmentades en = 90% dels pacients.

Indicadors de resultat. Valoraci6 dels resultats clinics en els pacients diagnosticats d’ MM 1i tractats a
I'Institut Catala d’Oncologia segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi a partir d’aquests parametres:

¢ Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aques-
ta avaluacié hauria de ser portada a terme per un comite d’avaluacié extern, independent dels
membres responsables del tractament i seguiment d’aquests pacients, i independent aixi ma-
teix dels membres implicats en 1’elaboracié i aprovacié d’aquesta guia.

Estandard: = 95% (excloent-ne els pacients inclosos en assaigs clinics).

e Taxa de resposta global i taxa de resposta completa, aplicant criteris IMWG, després de:
- Tractament d'induccié de primera linia en pacients candidats a intensificacié i auto-TPH.
- Tractament d’induccié de primera linia en pacients no candidats a intensificacié i auto-TPH.
- Tractament de segona linia o posterior en pacients amb mieloma en recaiguda/refractari.

e Supervivencia lliure de progressié i supervivencia global.

Es proposa una revisié anual dels resultats clinics i de compliment i seguiment de la ICO-ICSPraxi en
la qual estiguin implicats, entre altres, els encarregats d’elaborar-la. Aquesta revisié ha de permetre
detectar el grau d’adaptacio dels diferents hospitals de I'ICO a la guia, identificar possibles errors tant
en les directrius i recomanacions establertes a la guia com en l'aplicacié en els diferents hospitals, i
establir les adaptacions oportunes en cada cas. Cal revisar aixi mateix la idoneitat dels indicadors de
qualitat proposats per a una possible correcci¢ (reduccié, ampliacié o substitucié dels indicadors).
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Finalment, es considera que caldra fer una revisié i actualitzacié de les recomanacions de la present
ICO-ICSPraxi cada tres anys o quan es disposi de nova evidencia que impliqui un canvi en la practica
clinica diaria. S’hauran d’aplicar els mateixos criteris utilitzats per crear-la.

Professionals a qui va dirigida la guia

Professionals de I'ICO, hematolegs clinics i oncolegs radioterapics, tant dels tres centres de referencia
com de la Xarxa Comarcal.

Data d’edicié o de I'dltima actualitzacié

Primera edicié: gener 2011
Segona edicié: marg 2016

Tercera edicio:

Data revisi6 interna: Jjuny de 2020
Data revisié externa: Octubre de 2020
Data edicié: Gener de 2021

Previsi6 sobre ’actualitzacié de la guia

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris em-
prats en el moment d’elaborar-la, quan es disposi de nova evideéncia que impliqui un canvi en la prac-
tica clinica diaria o almenys cada tres anys.
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