INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N°_ /97 -2020-J/INEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 2¢, de JUNIO de 2020

253z, VISTOS:

' El Informe N° 202-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control de Cancer, el
>" Memorando N° 586-2020-OGPP/INEN de la Oficina General de Planeamiento y
. Presupuesto, el Informe N° 0435-2020-OAJ/INEN de la Oficina de Asesoria Juridica; v,

CONSIDERANDO:

Que a través de la Ley N° 28748, se creé como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y
normativa, adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado
como Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica
del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El
Peruano, el 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF - INEN),
estableciendo la jurisdiccion, funciones generales y estructura organica del Instituto,
aﬁi&;‘;é\ asi como las funciones de sus diferentes Organos y Unidades Organicas;
______ - Que, Mediante Memorando N° 070-2020-DICON/INEN, del Departamento de
: @é’?” Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, solicita a la
CGEss” Oficina de Organizacion de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, la
revision y validacién correspondiente del anteproyecto “Documento Técnico:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE”, con la

e,

nRIAA,

resupuesto, alcanza la Opiniéon Técnica formulada por la Oficina de Organizacion
mediante el Informe N° 081-2020-O0-OGPP/INEN, en el cual concluye con opinién
favorable sobre el anteproyecto en cuestion y remite los actuados al respecto para la
validacion de anteproyecto del Documento Normativo denominado: “TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE”

Que, de la revision efectuada al Documento Técnico mencionado precedentemente, se
aprecia que cumplen con la estructura minima sefialada en la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, aprobado
mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, de fecha 10 de julio de 2019;

= Que, en mérito al sustento técnico de la Oficina de Organizacién y del Departamento
de Normativjgh




X%\ aprobacion del “Documento Técnico: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
MIELOMA MULTIPLE”, corresponde emitir el acto resolutivo correspondiente para su
probacion;

Que, contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia
General, de la Direccion de Control del Cancer, de la Oficina General de Planeamiento
y Presupuesto y de la Oficina de Asesoria Juridica;

T . En uso de las atribuciones y facultades conferidas en el Decreto Supremo N° 001-

‘ ©/ 2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN y la Resolucion Suprema N° 011-
2018-SA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el Documento Técnico siguiente, que en anexo
forma parte integrante de la presente resolucion.

i, ¢ “TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE”

z};\, ARTICULO SEGUNDO: Encargar a la Oficina de Comunicaciones la difusién de la
/e Presente Resolucion Jefatural, asi como su publicacion en la Pagina Web
Institucional.

ORERAL DER
©,

REGISTRESE Y COMUNIQUESE: Zrrzay;; .

lefe Institucional
INSTITUTE NACIONAL DF ENFERMEDADES NESRLASICAS. ™




=

Nen
DOCUMENTO TECNICO o
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE Codigo: DT.DNCC.INEN.009
Emisor:. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 | Version: V.01

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS

DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
MIELOMA MULTIPLE

DIRECCION DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

7 \ DIRECCION DE SERVICIOS DE APOYO AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
/ : DEPARTAMENTO DE RADIODIAGNOSTICO

DIRECCION DE RADIOTERAPIA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA NUCLEAR

Lima — Peru
2020

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

e




~ DOCUMENTO TECNICO )
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE

Cadigo: DT.DNCC.INEN.009

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: 2020 | Version: V.01

M.C. Mg. Eduardo Payet Meza
Jefe Institucional
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

M.C. Gustavo Sarria Bardales
Sub jefe Institucional
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Jorge Dunstan Yataco

Director General

Direccion de Control de Cancer

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

Dra. Silvia Neciosup Delgado

Directora General

Direccion de Medicina

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Sheila Vilchez Santillan
Directora General

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Juan Marquina Diaz

Director General

Direccion de Radioterapia

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Dr. Henry Gomez Moreno
Director Ejecutivo
Departamento de Oncologia Médica
(/(/ Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Luis Taxa Rojas

Director Ejecutivo

Departamento de Patologia

Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas

= 9733 M.C. José Rodriguez Lira

\ng{pirector Ejecutivo
& \epartamento de Radiodiagnéstico
""""" / Zfnstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

/<

M.C. Patricia Saavedra Sobrados

Directora Ejecutiva

Departamento de Medicina Nuclear

2\ Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

. / \__//.,_' ,
A INEN -~ r;;,‘)

Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe




. DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE

Codigo: DT.DNCC.INEN.009

Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020

Elaborado por:

> Departamento de Oncologia Médica
- M.C. Jule Vasquez Chavez
- M.C. Shirley Quintana Truyenque
- M.C. Lourdes Lépez Chavez
= M.C. Victor Mallma Soto
- M.C. Cindy Alcarraz Molina
- M.C. Juan Haro Varas
- M.C. Ofelia Coanqui Gonzales
- M.C. Guillermo Valencia Mesias

> Departamento de Patologia
- M.C. Jaime Montes Gil
- M.C Greenlandia Ferreyros Brandon
- M.C Pamela Mora Alférez

> Departamento de Radiodiagnéstico
- M.C. José Rodriguez Lira

»> Departamento de Medicina Nuclear

SEORG, o M.C. Patricia Saavedra Sobrados

7.
g} Revision y Validacion:
>

> Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional
Oncologicos

- M.C. Ivan Belzusarri Padilla

- M.C. Mg. Carmela Barrantes Serrano

> Oficina de Organizacion
- Lic. Adm. Angel Riquez Quispe
- Mag. Christian Pino Melliz

de Servicios

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

INEN

Version: V.01




Sector
Salud

DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE Gidigo: DT.ONCE.INEN.003
| \Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 | Version: V.01
iNDICE

[. INTRODUCCION 1

Il. FINALIDAD 1

ll. OBJETIVOS ' 1

3.1 OBJETIVO GENERAL 1

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 1

IV. AMBITO DE APLICACION 1

V. BASE LEGAL ' 2

VI. CONTENIDO 3

6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES 3

6.1.1 ABREVIATURAS 3

62 PROCESO A ESTANDARIZAR 4

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10 5

6.4 METODOLOGIA 5

6.4.1 PROCESO DE ELABORACION 5

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES 9

6.5.1 DEFINICION 9

6.5.2 DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE 10

6.5.3 ESTADIAJE DEL MIELOMA MULTIPLE 11

6.5.4 ESTIMACION DEL PRONOSTICO 12

6.5.5 TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE 12

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS 17

VIl. RESPONSABILIDADES 22

O\ VIll. ANEXOS B9
/""" ' ANEXO N° 1. 23
j GUIAS DE PRACTICA CLINICA SELECCIONADAS * 23
ANEXO N° 2. 24
INDICADOR PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DEL DOCUMENTO TECNICO 24

ANEXO N° 3. 25

5 550%3;, ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EN FASE DE INDUCCION PARA PACIENTES CANDIDATOS A
¢ {STAPH : 25
i o ;ANEXO N° 4. 29
$5.JB"_A*ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO POST TAPH 29
~VERT ANEXO N° 5. 30
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EN FASE DE INDUCCION PARA PACIENTES NO CANDIDATOS

. ATAPH 30

2\ ANEXO N° 6. 33

| ESQUEMAS DE TRATAMIENTO REFRAGTARIO 33

38

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe



;,'2 /

DOCUMENTO TECNICO s
\ TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE Satlpor ITUNRE.INENAN
/| Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 l Version: V.01

.  INTRODUCCION

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas de estirpe monoclonal
las cuales se acumulan en la médula ésea (MO), llevando a destruccion 6sea y falla medular.
Se caracteriza principalmente por la presencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal
y lesiones éseas (1).

En el Registro de Cancer de Lima Metropolitana 2010 - 2012, se reportaron 569 casos de
Mieloma muiltiple, con una tasa de incidencia de 2,04 por 100 000 habitantes y una tasa de
mortalidad de 1,26 por.100 000 habitantes (2).

El diagnéstico oportuno y tratamiento precoz ha mejorado la sobrevida y la calidad de vida
de los pacientes con Mieloma Multiple; es asi que, el ingreso de nuevas técnicas
diagnosticas,  terapias  innovadoras  (inhibidores de  proteosoma, agentes
inmunomoduladores y terapias bioldgicas) desarrolladas han logrado un gran avance en el
tratamiento y mejora del prondstico de esta enfermedad. Este avance implica un
conocimiento adecuado de los métodos diagnosticos, de las indicaciones de manejo y
alcances de la terapia biologica (3).

Actualmente el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) atiende a una gran
cantidad de pacientes con esta condicion. Entre los periodos 2009 - 2018, el Departamento
de Epidemiologia y Estadistica del Cancer del INEN reporté un total de 858 nuevos casos.
En ese sentido, es de suma importancia gestionar los procedimientos asistenciales de
diagndstico y tratamiento médico oncoldgico.

El presente Documento Técnico contiene las recomendaciones para diagnéstico y
tratamiento médico oncoldgico en pacientes con esta patologia basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible.

Il. FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con Mieloma Multiple (MM) mediante el manejo adecuado y oportuno de la
patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

ll. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo médico oncolégico de los pacientes con Mieloma Multiple (MM)
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer el proceso diagndstico en el paciente con sospecha de Mieloma
Multiple.

3.2.2 Establecer el sistema de estadiaje y plan de trabajo en los pacientes con
diagnéstico de Mieloma Muiltiple.

3.2.3 Estandarizar el tratamiento médico oncoldgico segun estadiaje y evaluacién de
riesgo en los pacientes con Mieloma Multiple.
AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente Documento Técnico son de aplicacién y de cumplimiento
obligatorio de todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

y QT
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V. BASE LEGAL

Ley N° 26842, Ley General de Salud.

Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de
los servicios médicos oncoldgicos.

Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de |os servicios
de salud.

Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califica al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) como Organismo Publico Ejecutor.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29344,
Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacion de la Gestion Publica.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414,
Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud.

Decreto Supremo N° 054-2018-PCM, que aprueba los Lineamientos de Organizacion
del Estado, modificado por el Decreto Supremo N° 131-2018-PCM.

Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, aprobar la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01, “Norma Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA.

Resoluciéon Ministerial N° 546-2011/MINSA, aprueba la NTS N 021-MINSA/DGSP-
V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud".

Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA que aprueba la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID, "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED" y su
modificatoria aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA.

Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el Documento Técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N°001-2019-INEN/DICON-DNCC, “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”.
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VI. CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

F-18 FDG Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose - Positron Emission

PET/CT Tomography

ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation

ASCO American Society of Clinical Oncology

CLL Cadenas Ligeras Libres

CRAB Siglas de signos y sintomas conocidos como:
Ijipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
Oseas

DT-PACE Dexametasona-Talidomida-Cisplatino-Doxorrubicina-
Ciclofosfamida-Etopésido

EE Enfermedad Estable

SLE Sobrevida Libre de Eventos

ESMO European Society for Medical Oncology

FISH Fluorescence In Situ Hybridization

GPC Guia de Practica Clinica

GMSI Gammapatia Monoclonal de Significado Indeterminado

IFI Inmunofijacion Electroforética

IHQ Inmunohistoquimica

IL-6 Interleukina 6

1SS International Staging System

IMWG Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

LDH Lactato Deshidrogenasa

MM Mieloma Multiple

MRD Enfermedad Minima Residual

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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NGS Next-Generation Sequencing
/;/g/ c’ N NICE National Institute for Health and Care Excellence
(\%\D VU Erz) PEF Proteinograma Electroforético
I CRE - 2 PUBMED Public Library of Medicine
R/R Recaida — Refractario
RANKL Receptor Activador para el Factor Nuclear kB
RC Respuesta Completa
RcC Respuesta Casi Completa
R-1SS Revised - International Staging System
RMN Resonancia Magnética Nuclear
RP Respuesta Parcial
RPMB Respuesta Parcial Muy Buena
SG Sobrevida Global
SLE Sobrevida Libre i&ﬁye‘:rjtos
SLP Supervivencia G’b%‘Prqgresién
SNP Single-Nucleotide Polyfﬁorphism
TAPH Tfasplante Autélogo de Iffbgenitores Hematopoyéticos
TC Tomografia Computarizada
TRG Tasa de Respuesta General
UIFE Electroforesis de Inmunofijacion de Orina
UPEP Electroforesis de Proteinas Urinarias
VEGF Vascular Endothelial G.r(l?W;_thFaCtOF
Dexametasona—TaIidomida:Cisplatino—Doxorubicina-

6.2

VTD-PACE_

Ciclofosfamida-Etopdsido-Bortezomib

PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento médico oncolégico del Mieloma Mditiple.
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6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

MIELOMA MULTIPLE
CcODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS
C90 Mieloma Multiple y tumores malignos de células plasmaticas.
C90.0 Mieloma Multiple.
C90.1 Leucemia de células plasmaticas.
C90.2 Plasmocitoma extramedular.

6.4 METODOLOGIA
6.41 PROCESO DE ELABORACION

Las directrices del tratamiento médico citotoxico y terapia dirigida, se basan
en las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales:
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (4), European Society for
Medical Oncology (ESMO) (5), American Society of Clinical Oncology (ASCO)
(6) y la American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) (7).

La eleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacion y de actualizacién, asi como contar
con un proceso metodolégico que describa la jerarquizacion de la evidencia
empleada (Anexo N° 1).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1). Se hara mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones
de esta manera: (1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 1. Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

NIVELES DE
EVIDENCIA DEFINICION
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada.
oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme que
la intervencion es adecuada.
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencion al nivel de evidencia de
las recomendaciones de esta manera: (I, ESMO), segtn corresponda.

COETEED)

<
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Tabla N° 2. Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

NIVELES DE
EVIDENGIA DEFlNICIlON

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado
grande de buena calidad metodolégica (bajo potencial de
sesgo) o metaandlisis de ensayos aleatorios bien realizados
sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodoldgica baja) o metaandlisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

1 Estudios prospectivos tipo cohorte.

A\ Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.
Vv Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de
expertos.
GRADO DE
V4 P
- RECOMENDACION DEFINICION
A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico
sustancial, muy recomendable
B Evidencia fuerte o moderada de eficacia, pero con un
beneficio clinico limitado, generalmente recomendado
La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no supera
C el riesgo o las desventajas (eventos adversos, costos, etc.),
opcional
D Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado
adverso, generalmente no recomendado
E Fuerte evidencia contra la eficacia o para el resultado

adverso, nunca recomendado

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

- LaAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO), realiza un producto de guia
basado en una revision sistematica que fue desarrollado por un Panel de
expertos multidisciplinario, que incluyé un representante del paciente y un
miembro del personal de guias de la ASCO con experiencia en metodologia
de investigacion en salud. El Panel de expertos también incluyo
representantes de Cancer Care Ontario, en un esfuerzo por evitar la
duplicaciéon de pautas sobre temas de interés mutuo (Tabla N° 3). Se hara
mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Alta, ASCO), segun corresponda.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla N° 3. Jerarquizacion de la evidencia de la ASCO

R
?

NE

FUERZA DE LA
EVIDENCIA

DEFINICION

Alta

Alta confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccién del efecto neto (es decir,
equilibrio de beneficios v dafios) y que es muy poco
probable que la investigacion adicional cambie la magnitud
o la direccién de este efecto neto.

Intermedia

Confianza moderada de que la evidencia disponible refleja
la verdadera magnitud y direccién del efecto neto. Es poco
probable que la investigacién adicional altere la direccién del
efecto neto; sin embargo, podria alterar la magnitud del
efecto neto.

Baja

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direcciéon del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y / o la
direccion de este efecto neto.

Insuficiente

La evidencia es insuficiente para discernir la verdadera
magnitud y direcciéon del efecto neto. La investigacion
adicional puede informar mejor el tema. El uso de la opinion
consensuada de los expertos es razonable para informar los
resultados relacionados con el tema.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

DEFINICION

Fuerte

Existe una gran confianza en que la recomendacion refleja
las mejores practicas. Esto se basa en: 1. Evidencia sélida
de un verdadero efecto neto (por ejemplo, los beneficios
exceden los dafios); 2. Resultados consistentes, con
excepciones nulas o menores; 3. Preocupaciones menores
o nulas sobre la calidad del estudio; y/o 4. El alcance del
acuerdo de panelistas expertos.

Moderada

Existe una confianza moderada en que la recomendacién
refleja las mejores practicas. Esto se basa en: 1. Buena
evidencia de un verdadero efecto neto (por ejemplo, los
beneficios exceden los dafios); 2. Resultados consistentes,
con excepciones menores y/o pocas; 3. Preocupaciones
menores y/o pocas sobre la calidad del estudio; y/o 4. El
alcance del acuerdo de panelistas expertos.

Debil

Existe cierta confianza en que la recomendacion ofrece la
mejor orientacion actual para la practica. Esto se basa en:
1. Evidencia limitada de un verdadero efecto neto (por
ejemplo, los beneficios exceden los dafios); 2. Resultados
consistentes, pero con excepciones importantes; 3.
Preocupaciones sobre la calidad del estudio; y/o 4. El
alcance del acuerdo de panelistas expertos.

Nota: Otras consideraciones convincentes (discutidas en la revision y andlisis de la
literatura de la guia) también pueden justificar una recomendacion sélida

(fuerte/moderada/débil).
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- La American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT), realizé
una guia basada en los criterios establecidos por el Comité Directivo para las
Revisiones Basadas en la Evidencia de ASBMT, adaptados de las
recomendaciones originales del Grupo de Revision de Calificacién de la Red
de Guias Intercolegiales de Escocia (Tabla N° 4). Se hard mencién del nivel
de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (A, ASBMT), segun
corresponda.

Tabla N° 4. Jerarquizacion de la evidencia de ASBMT

FUERZA DE LA
RECOMENDACION DEFINICION

Al menos 1 metaanalisis, revisién sistematica o ECA calificado
como 1 ++ y directamente aplicable a la poblacién objetivo o una
revision sistematica de ECA o un conjunto de pruebas que consista
principalmente en estudios calificados como 1+, directamente
aplicable a la poblacién objetivo y demostrando la consistencia
general de los resultados.

Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2
++, directamente aplicables a la poblacion objetivo, y que
demuestran la consistencia general de los resultados o evidencia
extrapolada de estudios calificados como 1 ++ 0 1+.

Un conjunto de pruebas que incluye estudios calificados como 2+,
directamente aplicables a la poblacion objetivo, y que demuestran
la consistencia general de los resultados o evidencia extrapolada
de estudios calificados como 2 ++.

Nivel de evidencia 3 o 4 o evidencia extrapolada de estudios
calificados como 2+.

- Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia biologica:

o El presente Documento Técnico “Tratamiento Médico Oncolégico del
Mieloma Mudiltiple”, considera drogas que cuenten con aprobacion por la
agencia regulatoria nacional DIGEMID. o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

o La prescripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

o Laprescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion
de la solicitud de autorizacién para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segun normativa vigente.

6.4.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

- El proceso de implementacién inicia con la difusién del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

- Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud (reuniones clinicas, exposiciones, discusion de casos
clinicos) y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de pantalla, etc.)
asi como considerar al presente Documento Técnico como sustento para uso
de medicamentos no considerados en el Petitorio Nacional Unico de

Medicamentos Esenciales (PNUME) segun normativa vigente.




s /1

0!

)

> .
F —
Iy @ inen
S8,
DOCUMENTO TECNICO o
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL MIELOMA MULTIPLE Codigo: DT.DNCC.INEN.009
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: 2020 I Version: V.01

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- Laactualizacion del presente Documento Técnico sera con una frecuencia de
cada 2 afos.

- La actualizacién se realizara en un periodo menor en caso se presenten las
siguientes circunstancias:

o Nuevas intervenciones diagnosticas y/o manejo avalado por Guias de
Practica Clinicas internacionales.

o Reciente aprobacion de productos farmacéuticos por la agencia
regulatoria nacional — DIGEMID o agencias regulatorias internacionales
de alta vigilancia como FDA o EMA.

o Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

- El presente Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico
del médico oncélogo tratante para la decision del tratamiento.

- La eleccion del tratamiento médico oncoldgico se realizara valorando el estadio
clinico, diagnodstico laboratorial, imagenoldgico, anatomopatolégico y condicién
clinica del paciente.

- El diagndstico patologico sera realizado por el Departamento de Patologia antes de
iniciar tratamiento. De contar con estudio patologico de otra institucién, se procedera
con su revision por el Departamento de Patologia, de no contar con material
histolégico suficiente se solicitara nueva biopsia del érgano afectado, nuevo
aspirado de medula ésea y nueva biopsia de hueso.

- El diagndstico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética y
Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De
contar con estudio molecular de otra institucion, se aceptaran estudios
estandarizados pertenecientes al MINSA.

6.5.1 DEFINICION

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas de estirpe
monoclonal las cuales se acumulan en la médula dsea (MO), llevando a
destruccion 6sea y falla medular. Se caracteriza principalmente por la presencia
de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones 6seas (8).
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Se desconoce la causa del Mieloma Multiple (MM). En la patogénesis se incluye
la Gammapatia Monoclonal de Significado Indeterminado (GMSI) y el MM
asintomatico. Se ha determinado que translocaciones que comprometen el locus
de la cadena pesada de inmunoglobulina en el cromosoma 14932, inician y
mantienen el clon proliferativo, lo que se acompafia de otras alteraciones
cromosomicas y desregulacion de genes especialmente de las ciclinas D1, D2 o
D3; llegando a constituir una clasificacion pronéstica, donde el perfil genético
juega un rol importante.

La progresion de la enfermedad en el MM se caracterizada por una inestabilidad
genética donde se suman eventos, como la mutacién de RAS, metilacién de p16,
alteraciones del oncogen myc, translocaciones secundarias, mutacion de p53 y
alteraciones del microambiente. Estas son induccién de angiogénesis, supresion
de inmunidad, aumento de Interleukina 6 (IL-6) y VEGF, aumento del RANKL y
disminucion de osteoprotegerina (9)(10)(11).
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6.5.2 DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE

El diagnostico del MM debe basarse en muiltiples estudios de laboratorio,
anatomo-patolégicos, citometria de flujo y genéticos. Los examenes utilizados
estan listados en |la Tabla N° 5 (4)(5).

Tabla N° 5. Examenes para diagnodstico de Mieloma Multiple

EXAMENES CARACTERISTICAS
Historial Inespecifico.
Exploracion fisica Inespecifico.
e Hemograma: conteo sanguineo y diferencial.
Examenes e Bioquimica: creatinina, electrolitos, calcio, albumina,
auxiliares acido urico, LDH, B2 microglobulina, depuracién de

creatinina, proteinuria en orina de 24 horas.
e Dosaje de Inmunoglobulinas séricas cuantitativas.
e Proteinograma Electroforético (PEF) en suero y orina.
¢ Inmunofijacién Electroforética (IFI) en suero y orina.

IreuRlg R e Dosaje de Cadenas Ligeras Libres (CLL) en suero.
e Electroforesis de Proteinas Urinarias (UPEP).
e Electroforesis de Inmunofijaciéon de Orina (UIFE).
e Tomografia Computarizada (TC) corporal total de baja
dosis: es superior a radiografias (Alta-Moderada,
ASCO).
e PET/CT F-18 FDG puede utilizarse al inicio del estudio
(Alta-Moderada, ASCO). Se tienen las siguientes
consideraciones
(B9)(70)(71)(72)(73)(74)(75)(76)(77)(78):
- Diagnéstico inicial: primera eleccion en el
diagndstico inicial del plasmomtoma 0seo solitario
(NCCN guidelines).
Imagenes - Estadiaje: valora la extension y severidad del

Mieloma Multiple, esta incluido en el sistema de
estadificacion Durie-Salmon PLUS).

-  Respuesta al tratamiento: ayuda a predecir el
pronostico pre y post terapia de induccion y del
trasplante autélogo en pacientes sintomaticos.

- Monitorizacion de respuesta al tratamiento y
seguimiento de la enfermedad.

e Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de columna y
RMN corporal total puede utilizarse al inicio del estudio
(Alta-Moderada, ASCO), o survey éseo (en caso de no
tener estas otras tecnologias).

) e Aspirado unilateral de médula 6sea y biopsia,
Medula Osea incluyendo inmunochistoquimica (IHQ) y citometria de
flujo multiparamétrica.

e Biopsia tisular, para confirmar presencia de

Patologia Plasmocitoma (con IHQ).

T)I
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EXAMENES CARACTERISTICAS

Panel FISH de células plasmaticas en médula 6sea [del13,
del17p13, t(4,14), t(11; 14), t(14;16), t(14:20), amplificacion
1921, delecion 1p] (en caso de tener esta tecnologia
disponible).

e Proliferacion de células plasmaticas.

e Viscosidad sérica. '

e Matriz de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en
Otros la médula ésea, y/o panel de NGS en la médula 6sea.
Evaluar las células plasmaticas circulantes en la médula
Osea segun esté clinicamente indicado (en caso de tener
esta tecnologia disponible).

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma. Version 4. 2020.

Molecular

Los criterios de diagndstico especificos para el Mieloma Multiple (MM) activo han
sido actualizados recientemente por el Grupo Internacional de Trabajo sobre el
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés) e incluyen la presencia de células
plasmaticas clonales mas caracteristicas de CRAB o 1 de los 3 nuevos
biomarcadores (12):

Tabla N° 6. Criterios Diagnoésticos de Mieloma Muiltiple (9)

Criterios de Diagnéstico IMWG 2014

1. Células plasmaticas en médula 6sea clénicas = 10 % o Plasmocitoma
6seo o extramedular demostrado por biopsia.
2. Cualquiera o mas de los siguientes eventos que definen el Mieloma
(atribuidos a las células plasmaticas):
e Hipercalcemia (mayor del limite superior normal).
e Insuficiencia renal: creatinina sérica. > 2 g/dL o aclaramiento de
creatinina, < 40 ml/min.
e Anemia: hemoglobina < 10 g/dL o > 2 g/dL por debajo del limite inferior
normal.
3. Lesiones Gseas: una o mas lesiones osteoliticas (demostradas en estudios
o) de imagen)

Nuevos Criterios Diagnoésticos

1. Relacion de cadenas ligeras libres de suero involucradas/no involucradas
2 100, y el nivel de cadenas ligeras involucradas libres en suero > 100
mg/dL o mas.

2. Células plasmaticas clonales en médula ésea 2 60 %.

3. Dos o mas lesiones focales demostradas en estudios de Resonancia
Magnética (RMN).

Fuente: Rajkumar V, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma Working

Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol 2014; 15; 538—

48.

6.5.3 ESTADIAJE DEL MIELOMA MULTIPLE

El estadiaje del MM se realiza segln el sistema de la International Staging
System (ISS), el cual se observa en la Tabla N° 7.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla N° 7. Clasificacion por estadios de International Staging System (ISS)

International Staging

- System (ISS)

ISS Revisado (R-ISS)

Beta-2 microglobulina sérica < | Estadio ISS | y anomalias cromosomicas
I 3.5 mg/L, albumina sérica 2 de riesgo estandar por FISH o LDH sérico
3.5 g/DI < del limite superior de la normalidad

Il No Estadio ISS | o llI No Estadio R-ISS | o llI

Estadio ISS Il y anomalias cromosémicas
de alto riesgo por FISH o LDH sérica > del
limite superior de la normalidad

Beta-2 microglobulina 2 5.5
mg/L

Fuente: Chong WJ, Dispenzieri A, Chim CS, et al. IMWG consensus on risk stratification in multiple
myeloma. Leukemia. 2014; 28(2): 269-77.

Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, et al. Revised International Staging System for Multiple
Myeloma: A Report from International Myeloma Working Group. J Clin Oncol. 2015; 33:2863-2869.

El R-ISS es un sistema de estadificacion pronéstica simple y poderoso, y su uso
esta recomendado para estratificar a los pacientes con MM de manera efectiva
con respecto al riesgo relativo de su supervivencia (13)(14). [dealmente se puede
usar la clasificacién asociada con perfil genético.

6.5.4 ESTIMACION DEL PRONOSTICO

En pacientes con Mieloma Mdltiple se recomienda evaluar el prondstico
mediante el Internacional Staging System Revisado (R-ISS)(14). Este indice
considera los siguientes criterios:

e Beta-2 microglobulina.

e LDH elevado por encima del limite normal.

e Hemoglobina < 12 g/dL.

e Anormalidades cromosdmicas detectadas por FISH:

- Riesgo Alto: presencia de delecion del (17p), y/o traslocacion t(4;14), y/o
traslocacion t(14,16).

- Riesgo estandar: no anormalidades cromosomicas.

Tabla N° 8. Determinacion del Pronéstico segiin R-ISS (13)

Riesgo SG a 5 aios SLP a 5 anos
Bajo 82 % 55 %
Intermedio 62 % 36 %
Alto 40 % 24 %

Fuente: Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, et al. Revised International Staging
System for Multiple Myeloma: A Report from International Myeloma Working Group. J
Clin Oncol 2015; 33:2863-2869

6.5.5 TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

6.5.51 FASE DE |INDUCCION PARA PACIENTES CANDIDATOS A
TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

(TAPH)
F En el caso del Mieloma Multiple, los pacientes candidatos a TAPH, en el
Ailt""f@(‘;\ tratamiento de induccién, se recomiendan el uso de los siguientes

‘(c? °go \Z\esquemas:

x oy
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Tabla N° 9. Recomendaciones generales para tratamiento de induccion en
pacientes con Mieloma Muiltiple candidatos a TAPH

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Se recomienda el uso de un inhibidor de proteosoma
con un farmaco inmunomodulador y Dexametasona
como terapia de induccién preferida en pacientes
elegibles para trasplante. Si un medicamento
inmunomodulador no esta disponible de inmediato, la 1, NCCN
Ciclofosfamida es un sustituto aceptable. No hay | IA - 1IB, ESMO
1. ensayos aleatorios que hayan intentado identificar el Intermedia-
numero optimo de ciclos de induccion antes de la Moderada,
recoleccion de células madre (4)(5)(6). ASCO
Regimenes preferidos:

o Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona
¢ Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona
 Bortezomib-Talidomida-Dexametasona

Oftros tratamientos de induccion para pacientes con
MM candidatos a TAPH (atiles en ciertas
circunstancias) son (4):

» Bortezomib-Doxorubicina-Dexametasona
(beneficio en la SLP en pacientes con delecion
del17p13).

e Carfilzomib-Lenalidomida-Dexametasona  (para
pacientes que no puedan recibir Bortezomib en 2A, NCCN
tratamiento de induccion).

e |xazomib-Lenalidomida-Dexametasona (para
pacientes que no puedan recibir Bortezomib en 2B, NCCN
tratamiento de induccioén).

e Ciclofosfamida-Lenalidomida-Dexametasona
(para pacientes que no pueden usar los esquemas 2A, NCCN
previos)

e Daratumumab-Bortezomib-Talidomida-
Dexametasona (para pacientes que no pueden 2A, NCCN
usar los esquemas previos).

1, NCCN

¢ Dexametasona-Talidomida-Cisplatino-
Doxorubicina-Ciclofosfamida-Etopésido- 2A. NCCN
Bortezomib (VTD-PACE) (para pacientes con alta ’
carga tumoral y/o compromiso extradseo).

6.5.5.2 MANTENIMIENTO PARA PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE POST
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
El tratamiento de mantenimiento en pacientes post TAPH con
inmunomoduladores representa un beneficio, por lo que se recomienda el
uso de los siguientes esquemas:

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla N° 10. Recomendaciones generales para tratamiento de mantenimiento

post TAPH
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
El tratamiento de mantenimiento en pacientes con MM ;k NECSclinh:)
1. candidatos a trasplante puede llevarse con: )
e Lenalidomida Alta-Fuerte,
: ASCO
Un minimo de 2 afios de terapia de mantenimiento se
5 asocia con una mejor supervivencia, y se Alta-Fuerte,
) recomiendan mantener la terapia durante al menos ASCO
este periodo de tiempo.
Otros regimenes recomendados de mantenimiento en
pacientes con MM post TAPH que no toleren o no 2A, NCCN
puedan recibir Lenalidomida pueden beneficiarse de | Baja/Intermedia -
3. mantenimiento con: Moderada,
e lzaxomib (1, NCCN). ASCO
e Bortezomib (2A, NCCN). A, ASBMT
e Talidomida (A, ASBMT).
Util en ciertas circunstancias:
* e Bortezomib-Lenalidomida 2A, NCCN
6.5.5.3 FASE DE INDUCCION PARA PACIENTES NO CANDIDATOS A

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

El tratamiento de induccién en los pacientes con MM que no califican a
TAPH puede ser individualizado, se deben considerar mlltiples factores

asociados a la enfermedad y factores especificos dependiente del paciente,
como edad, comorbilidades, estatus performance, fragilidad y preferencias;
por lo que se pueden utilizar tratamientos de induccion que considere los

siguientes esquemas (4)(5)(6).

pacientes no candidatos a TAPH

Tabla N° 11. Recomendaciones generales para tratamiento de induccién en

Jerarquizacion

enfermedad, como estadios, anomalias citogenéticas,
y factores especificos del paciente, como edad,
comorbilidades, estado funcional, estado de fragilidad
y preferencias del paciente.

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Las recomendaciones de tratamiento para pacientes
con Mieloma Multiple que no son elegibles para el
trasplante deben individualizarse en base a la toma de
decisiones compartida entre médicos y pacientes. Se .
1. deben considerar multiples factores: especificos de la mEEREgia =
Fuerte, ASCO
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Jerarquizacion
AEEERTE S N° RECOMENDACIONES de la evidencia
PN de las GPC
El tratamiento inicial de pacientes con Mieloma
Mdultiple que no son elegibles para trasplante debe
2. incluir, como minimo, un nuevo agente Alti-gggrte,
(inmunomoduladores o inhibidor de proteosoma) y un
esteroide (si es posible).
Los medicos y pacientes deben equilibrar la mejora
potencial en la respuesta y el control de la enfermedad
conun ‘posible aumento de la toxicidad. La dosificacién intarmadias
3 inicial .debe individualizarse segun la edad del Moderada
’ paciente, la funcion renal, las comorbilidades, el ASCO ’
estado funcional y el estado de fragilidad. La
dosificacion posterior puede adaptarse segln la
respuesta inicial y la tolerabilidad.
Regimenes recomendados:
o Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona 1, NCCN
¢ Daratumumab-Lenalidomida-Dexametasona Intermedia/Alta
¢ Lenalidomida-Dexametasona bajas dosis — Fuerte, ASCO
e Daratumumab-Bortezomib-Melfaldn-Prednisona
Otros regimenes recomendados:
4. ¢ Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona 2A. NCCN
¢ Ciclofosfamida-Lenalidomida-Dexametasona IIIA’ ESMO
o Carfilzomib-Lenalidomida-Dexametasona ’
e Bortezomib-Dexametasona
e Bortezomib-Melfalan-Prednisona IA, ESMO
o Ciclofosfamida-Talidomida-Dexametasona IIC, ESMO

6.5.5.4 TRATAMIENTO EN MIELOMA MULTIPLE REFRACTARIO
La eleccion del tratamiento en el contexto de recaida depende de varios
parametros, como la edad, el estado funcional, las comorbilidades, el tipo
de droga a usar, la eficacia y la tolerancia del tratamiento anterior, el nimero
de lineas de tratamiento anteriores, las opciones de tratamiento restantes
disponibles, el intervalo desde la Ultima terapia y el tipo de recaida.

Tabla N° 12. Recomendaciones generales para tratamiento en Mieloma Multiple
refractario

: . Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Regimenes preferidos
Bortezomib-Dexametasona
Carfilzomib-Dexametasona
Carfilzomib-Lenalidomida-Dexametasona 1, NCCN
Daratumumab-Bortezomib-Dexametasona
Daratumumab-Lenalidomida-Dexametasona
Ixazomib-Lenalidomida-Dexametasona

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Otros regimenes preferidos

e Bortezomib-Doxorrubicina pegilada-
Dexametasona 1, NCCN

o Lenalidomida-Dexametasona

o Pomalidomida-Dexametasona

. . . 2A, NCCN
e Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona 1A, ESMO

Bortezomib-Ciclofosfamida-Dexametasona .
Bortezomib-DT-PACE (VTD-PACE)
Carfilzomib-Ciclofosfamida-Dexametasona
Ciclofosfamida-Lenalidomida-Dexametasona
Daratumumab
Daratumumab—CarflIzgmlb_—Dexametasona 2A, NCCN
Daratumumab-Pomalidomida-Dexametasona
Dexametasona-Talidomida-Cisplatino-
Doxorrubicina-Ciclofosfamida-Etopésido (DT-
PACE)

e |xazomib-Dexametasona

e [xazonib-Pomalidomida-Dexametasona

6.5.5.5

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
(TAPH)

El TAPH produce altas tasas de respuesta y sigue siendo el estandar de
atencion después de la terapia de induccién para pacientes con MM
candidatos a trasplante. En 1996, se informaron los resultados de un primer
ensayo aleatorizado; donde se demostré que el TAPH se asocia con tasas
de estadisticamente significativamente mas altas, ademas de un aumento
de la SG y la SLE en comparacion con la respuesta de pacientes similares
tratados con terapia convencional. En 2003, los resultados de un segundo
ensayo que compard la terapia de dosis alta con la terapia estandar
mostraron un aumento en la tasa de RC y una mejora en la SG (54 meses
en el grupo de dosis alta en comparacion con 42 meses para la terapia
estandar) (16)(17).

Tabla N° 13. Recomendaciones generales para trasplante autélogo (TAPH)

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
o Para pacientes elegibles para trasplante, la TAPH
1. es una opcién después de la terapia de induccion 1, NCCN
primaria.
e Los pacientes deben ser referidos a un centro de Intermedio-
2. trasplante para determinar la elegibilidad a Moderado,
trasplante. ASCO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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TR, Jerarquizacion
s mcr%j \ N° RECOMENDACIONES de la evidencia
/Qf} (/‘F \m\ de las GPC
\ , (/ ey La edad cronolégica (< 65 arios) y la funcién renal no Intermedio-
NP 3. | deben ser el Unico criterio usado para determinar la Moderado,
25 elegibilidad para el TAPH. ASCO
Los agentes asociados con toxicidad a células madre I :
. ntermedio-
4 tales como Melfalan y/o uso prolongado de Moderado
) inmunomoduladores, deben ser evitados en pacientes ASCO ’
quienes son potencialmente candidatos para TAPH.
Una amplia colecta de células madre (suficiente para
mas de 1 trasplante) debe ser considerado al inicio, Intermedio-
5. debido a la preocupacién por la limitada disponibilidad Moderado,
futura de las células madre después de la exposicién a ASCO
un tratamiento prolongado.
El nivel minimo de respuesta requerida para proceder a
aun TAPH no esta establecido para pacientes que Intermedio-
6. recibieron terapia de induccioén. Los pacientes deben ser Moderado,
referidos para trasplante independientemente de la ASCO
profundidad de la respuesta.
Melfalan 200 altas dosis es el régimen de| 'Mtermedio-
7. acondicionamiento recomendado para TAPH Moderads;
' ASCO
f 8 TAPH en tandem no debe recomendarse de forma Intermedio-
‘ © | rutinaria. Fuerte, ASCO
El TAPH de tardio puede_ usarse como consolidacion Intatedios
9 para aquellos que no eligen proceder al trasp!ante Moteratdo
inicialmente o en aquellos con respuesta al tratamiento ASCO !
de rescate.
El trasplante alogénico para el Mieloma Mdiltiple no se
10 recomienda de forma rutinaria, pero se puede considerar Intermedio-
" | en pacientes seleccionados de alto riesgo o en el | Fuerte, ASCO
contexto de un ensayo clinico.

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1. EVENTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los eventos adversos que pueden aparecer en el tratamiento farmacolégico del
MM estan en relacion al grupo de farmacos utilizados (corticoides, inhibidores de
proteosoma, inmunomoduladores, citostaticos, etc.), ya que cada grupo puede
generar un tipo especifico de toxicidad.
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Tabla N° 14. Eventos adversos asociados al tratamiento sistémico

Inhibidores de Efectos adversos mas frecuentes

Proteosoma
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 30%) en estudios
clinicos incluyen: astenia (21%), diarrea (46%), nauseas - (48%),
Bortezomib estrefiimiento (37%), neuropatia periférica (47%), vomitos (33%), pirexia

(29%), trombocitopenia (52%), trastornos psiquiatricos (20%), anorexia
(23%) neutropenia (49%), neuralgia (36%), leucopenia (33%) y anemia
(43%).

Las reacciones adversas mas comunes (que ocurren en al menos el 20%
de los pacientes) incluyen: anemia (35%), neutropenia (32%), diarrea
Carfilzomib (30%), disnea (18%), fatiga (29%), trombocitopenia (26%), pirexia
(24%), insomnio (16%), espasmo muscular (24%), tos (24%), infeccion
del tracto respiratorio superior (22%), hipocalemia (20%).

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) son: diarrea (42%),
estrefiimiento (34%), trombocitopenia (78%), neuropatia periférica
(28%), nauseas (26%), edema periférico (25%), vomitos (22%) y dolor
de espalda (21%).

Izaxomib

Inmuno-

Efectos adversos mas frecuentes
moduladores

Las reacciones adversas mas comunes (220%) incluyen: fatiga (43%),
neutropenia (42%), estrefiimiento (40%), diarrea (38%), calambres
musculares (33%), anemia (31%), pirexia (27%), edema periférico
(26%), nauseas (26%), dolor de espalda (25%), infeccion del tracto
respiratorio  superior (24%), disnea (23%), mareos (23%),
trombocitopenia (21%), temblor (21%) y erupcién cutanea (21%).

Lenalidomida

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) son: fatiga (79%),
hipocalcemia (72%), edema (56%), estrefiimiento (55%), neuropatia
sensorial (54%), disnea (42%), debilidad muscular (40%), leucopenia
(35%), neutropenia (31%), erupcién cutanea/descamacion (30%),
confusion (28%), anorexia (28%), nauseas (28%), ansiedad/agitacion
(26%), astenia, temblor (26%), fiebre (24%), pérdida de peso (23%),
trombosis/embolia (22%), neuropatia motora (22 %), aumento de peso
(22%), mareos (20%) y piel seca (21%).

Talidomida

Las reacciones adversas mas comunes (= 30%) incluyen: fatiga y
astenia (57%), neutropenia (53%), anemia (38%), estrefiimiento (35%),
nauseas (36%), diarrea (34%), disnea (35%), infecciones del tracto
respiratorio superior (37%), dolor de espalda (34%) y pirexia (23%).

Pomalidomida

Quimioterapia Efectos adversos mas frecuentes
’ R |

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia incluyen (no
Ciclofosfamida | porcentaje determinado): neutropenia, neutropenia febril, fiebre,
alopecia, nauseas, vomitos y diarrea.
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Quimioterapia Efectos adversos mas frecuentes

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia incluyen:
leucopenia (91%), neutropenia (17%), trombocitopenia (23%), anemia
(72%), nauseas o vomitos (37%), anorexia (16%), mucositis (11%),
estrefiimiento (8%), dolor abdominal (7%), diarrea (6%), alteracion del
gusto (6%), astenia (39%), alopecia (33%), escalofrios o fiebre (24%) y
mareos (5%).

Etopésido

Las reacciones adversas mas comunes (> 20%) son astenia (40%),
fatiga (36%), fiebre (21%), anorexia (20%), nauseas (46%), vomitos
Doxorubicina (32%), estomatitis (41%), diarrea (20%), estrefiimiento (31%), sindrome
de manos y pies (50%), erupcién cutanea (28%), neutropenia (35%),
trombocitopenia (45%) y anemia (43%).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (incidencia =
30%) en estudios clinicos incluyen estrefiimiento (57%), nauseas (52%),
Vincristina pirexia (43%), fatiga (41%), neuropatia periférica (39 %), neutropenia
febril (38%), diarrea (37 %), anemia (34%), disminucion del apetito (33%)
e insomnio (32 %).

Las reacciones adversas comunes son: nduseas y vomitos (76 %),
nefrotoxicidad (28 - 36 %), mielosupresion (25 - 30 %), anafilaxia (1 —
20%), neurotoxicidad (duracién y dosis dependiente) y ototoxicidad
(31%). :

Cisplatino

Las reacciones adversas mas comunes son (no porcentaje
determinado): trastornos cardiovasculares, dermatoldgicos, endocrinos,
de liquidos y electrdlitos, gastrointestinales, metabdlicos,
Dexametasona | musculoesqueléticos, neuroldgicos/psiquiatricos, oftalmicos, depdsitos
de grasa anormales, disminucién de la resistencia a la infeccion, hipo,
aumento o disminucién de la motilidad y nimero de espermatozoides,
malestar general y aumento de peso.

, Fuente: FDA (Food and Drug Administration).

6.6.2. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se requiere de un sistema adecuado que evalle todos los parametros
(bioquimicos, moleculares, patolégicos, etc.) que evalian respuesta al
tratamiento. Para clasificar la respuesta se recomiendan los criterios de
respuesta del IMWG.

Tabla N° 15. Recomendaciones generales para evaluacién de respuesta al tratamiento

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
. de las GPC
1 Los criterios de respuesta revisados del IMWG deben usarse Alta-Fuerte,
) para la evaluacién de la respuesta ASCO
El objetivo de la terapia inicial para pacientes elegibles para
trasplante debe ser lograr la mejor profundidad de remision. Alta-
2 El estado negativo de Enfermedad Minima Residual (MRD, M
v , T . . oderada,
: en inglés) se ha asociado con mejores resultados, pero no ASCO
debe usarse para guiar los objetivos del tratamiento fuera del
contexto de un ensayo clinico.
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Tabla N° 16. Criterios de evaluacion de respuesta al tratamiento (6)(18)

RESPUESTA

CRITERIOS IMWG

Respuesta Completa
Estricta

Respuesta Completa (RC) mas la relacién de Cadenas Ligeras Libres (CLL)
normal y ausencia de células clonales en la médula d&sea por
inmunohistoquimica® o inmunofluorescencia®.

Respuesta Completa
(RC)

Inmunofijacién negativa en suero y orina y desaparicion de cualquier
plasmocitoma de tejidos blandos y < 5 % de células plasmaticas en la médula
osea®. :

Respuesta Parcial
Muy Buena (RPMB)

Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacion, pero no en
electroforesis o reduccion de = 90 % en proteina M en suero més nivel de proteina
M en orina < 100 mg/24h

Respuesta Parcial
(RP)

e > 50 % de reduccion de la proteina M sérica y reduccién de la proteina M en
orina de 24 horas en = 90 % o hasta 200 mg/24h.

e Si la proteina M en suero y orina no se puede medir, se requiere una
disminucion de = 50 % en la diferencia entre los niveles de Cadenas Ligeras
Libres (CLL) involucradas y no involucradas en lugar de los criterios de
proteina M.

e Sila proteina M en suero y orina no se puede medir, y el ensayo de cadenas
ligeras libres de suero tampoco es medible, se requiere una reduccion del =
50 % en las células plasmaticas en lugar de la proteina M, siempre que el
porcentaje de células plasmaticas de la médula 6sea basal sea = 30 %.

Ademas de los criterios mencionados anteriormente, si esta presente al inicio del
estudio, también se requiere una reduccién de = 50 % en el tamafio de los
plasmocitomas de tejidos blandos.

" Respuesta Minima

No Aplica

Enfermedad Estable

No reune los criterios de RC, RPMB, RP o Progresion de Enfermedad.

Meseta

No Aplica.

Progresién de
Enfermedad®©

Aumento de = 25 % del valor de respuesta mas bajo en uno o mas de los
siguientes:
e Componente M en suero y/o (el aumento absoluto debe ser de = 0.5 g/dL)®.
e Componente M de orina y/o (el aumento absoluto debe ser de = 200 mg/24h).
e Solo en pacientes sin niveles medibles de proteina M en suero y orina; la
diferencia entre los niveles de Cadenas Ligeras Libres (CLL) involucrados y
no involucrados. El aumento absoluto debe ser > 10 mg/dL
e Porcentaje de células plasmaticas de la médula 6sea; el porcentaje absoluto
debe ser = 10 %©
e Desarrollo definitivo de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de tejidos
blandos o aumento definitivo del tamafo de las lesiones 6seas existentes o
plasmocitomas de tejidos blandos.

Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido = 11.5 mg/dL o 2.65 mmol/L)
que puede atribuirse tnicamente al trastorno proliferativo de células plasmaticas.
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RESPUESTA CRITERIOS IMWG

La recaida clinica requiere uno o mas de los siguientes criterios:

e Indicadores directos del aumento de la enfermedad y/o disfuncion del
érgano terminal (caracteristicas de CRAB)® No se usa para calcular el
tiempo hasta la progresion o la supervivencia sin progresion, pero se
enumera aqui como algo que se puede informar opcionalmente o para su
uso en la practica clinica.

e Desarrollo de nuevos plasmocitomas en tejidos blandos o lesiones 6seas.

¢ Aumento definitivo en el tamafio de plasmocitomas o lesiones 6seas
existentes. Un aumento definitivo se define como un aumento del 50% (y
al menos 1 cm) medido en serie por la suma de los productos de los
diametros cruzados de la lesion medible.

e Hipercalcemia (> 11.5 mg/dL [2.65 mmol/L]).

e Disminucion de la hemoglobina de = 2 g/dL (1.25 mmol/L).

Aumento de la creatinina sérica en 2 mg/dL o mas (177 mmol/L o mas).

Recaida

@ No se necesita confirmacion con biopsia repetida de médula ésea.
b La presencia / ausencia de células clonales se basa en la relacién kappa / lambda. Una relacion
anormal kappa / lambda por inmunohistoquimica y/o inmunofluorescencia requiere un minimo de 100
células plasmaticas para el analisis. Una relacién anormal que refleja la presencia de un clon anormal
es kappa /lambdade>4:10<1: 2. ;
“Todas las categorias de recaida requieren dos evaluaciones consecutivas realizadas en cualquier
momento antes de la clasificacion como recaida o progresion de la enfermedad y/o la institucion de
cualquier nueva terapia. En los criterios de IMWG, los pacientes con RC también deben cumplir con
los criterios para la enfermedad progresiva que se muestran aqui como clasificados como enfermedad
progresiva con el proposito de calcular el tiempo hasta la progresion y la supervivencia sin progresion.
Las definiciones de recaida, recaida clinica y recaida de RC no deben usarse para calcular el tiempo
hasta la progresion o la supervivencia sin progresion.
-  Para la enfermedad progresiva, los aumentos de los componentes M en suero de 2 1 mg/dL son
i " | suficientes para definir la recaida si el componente M inicial es de = 5 g/dL.
\ /2 -/ | ®*Recaida de RC tiene el 5% de corte frente al 10% para otras categorias de recaida.

‘ Para calcular el tiempo hasta la progresion y la supervivencia sin progresion, los pacientes con RC
también deben evaluarse utilizando los criterios enumerados anteriormente para la enfermedad
progresiva.

6.6.3. SEGUIMIENTO

El seguimiento del paciente después de haber alcanzado una respuesta
favorable al tratamiento involucra una reevaluacion de la respuesta que se
pautara segun las siguientes recomendaciones.

Tabla N° 17. Seguimiento del paciente con Mieloma Muiltiple

Jerarquizacioén
RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Se recomienda evaluar la profundidad de respuesta
con cada ciclo. La frecuencia de la evaluacién una vez Baja-Débil
que se alcanza la mejor respuesta o en la terapia de ASCO ’
mantenimiento se puede evaluar con menos
frecuencia, pero como minimo cada 3 meses.
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Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Imagenologia:

¢ Se ha demostrado que la tomografia computarizada
(TC) de baja dosis en todo el cuerpo es superior a la
exploracion esquelética realizada con radiografias
simples y es el método preferido para la vigilancia
osea basal y de rutina. '

e F-18 FDG-PET/CT y/o RMN pueden usarse como
alternativas al inicio del estudio. También se pueden
usar en situaciones selectas (Ejm: Mieloma Multiple Aits-Noderada

2. latente de estratificacion de riesgo, para controlar la ASCO ’
respuesta del Mieloma no secretor y oligosecretor, y
si la TC o la encuesta esquelética no son
concluyentes).

e F-18 FDG-PET/CT esta indicado en el seguimiento
de la enfermedad; los cambios metabélicos
evaluados por PET/CT proporcionan una valoracion
mas temprana de la respuesta comparada con RMN.
Asimismo, se recomienda para distinguir el Mieloma
Multiple latente del activo.

VIl. RESPONSABILIDADES

7.1

7.5

La Direccién de Medicina y la Direccién de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y
Tratamiento, seran los responsables de monitorear y supervisar el cumplimiento del
presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes.

Los Departamentos de Oncologia Médica, Patologia, Radiodiagnostico y Medicina
Nuclear seran los responsables de realizar la evaluacion y el seguimiento de la
implementacion del presente Documento Técnico.

El Departamento de Oncologia Médica, sera responsable de realizar la actualizacion
del presente Documento Técnico.

Departamento de Medicina Nuclear, sera responsable de realizar la evaluacion del
estudio de PET/CT con las indicaciones adecuadas descritas en el presente
Documento Técnico.

Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara a quien corresponda su actualizacion.

VIII. ANEXOS
ANEXO N° 1: Guias de Practica Clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Indicadores para evaluar la implementacion del Documento Técnico.

ANEXO N° 3: Esquemas de tratamiento de induccién en MM candidatos a TAPH.
ANEXO N° 4: Esquemas de tratamiento de Mantenimiento post TAPH.
1 ANEXO N° 5: Esquemas de tratamiento de induccién para MM no candidatos a TAPH.

ANEXO N° 6: Esquemas de tratamiento refractario.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: posimaster@inen.sid.pe
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