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1. Introduccién

1.1. Antecedentes

El mieloma multiple (MM) es un trastorno proliferativo clonal derivado de células plasmaticas, asociado con
manifestaciones clinicas inespecificas que incluyen anemia, lesiones dseas, insuficiencia renal e hipercalcemia
(1,2). EI MM en los EE. UU. es responsable del 1,8 % de todos los tumores malignos, del 18 % de malignidades
hematoldgicas y del 2 % de todas las muertes por cancer (3, 4). En paises de altos ingresos, el MM representa
el 1 % de las enfermedades neoplasicas y es la segunda neoplasia hematolégica maligna més frecuente con
una incidencia de 4,5 a 6 casos por 100.000 personas por afio con una mediana de edad de alrededor de 70
anos (1, 5).

Van de Donk et al publicé que desde 1990 al 2016, la incidencia global de MM aumenté en un 126 %, esto
relacionado con el incremento de la esperanza de vida en la poblacién mundial y con la creciente frecuencia de
los factores como la obesidad, la inflamacidn crénica, la exposicidn a pesticidas, solventes organicos o radia-
cién (1, 6). En el 2020, GLOBOCAN reporté que en el mundo se diagnosticaron 176.404 casos de MMy 117.077
muertes asociados a esta patologia (7). Entre el 2010 y el 2019 se estimé una tasa de incidencia estandarizada
por la edad de 1,9 casos por cada 100.000 personas (8).

En el 2018, GLOBOCAN proyecté que para el 2020 Colombia presentaria 1.375 nuevos casos de MMy
1.035 muertes por afio (9). En el mismo afio, el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
reportd 771 muertes por MM, mientras que el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo (CAC) informé
2.746 casos prevalentes, 305 incidentes y 342 muertes por MM (10). En 2020, GLOBOCAN publicé que el MM
es menos frecuente que el melanoma de piel, con 1.376 casos nuevos, que corresponde al 1,2 % de todas las
neoplasias, y 1.035 muertes que corresponden al 1,9 % de la mortalidad por cancer en el pais (7, 11).

El tratamiento con inhibidores del proteasoma, inmunomoduladores y otras nuevas estrategias terapéuticas
ha resultado en una mejor supervivencia, especialmente en paises desarrollados (2,12). Para Colombia, Abello
etal 2021 reportd con base en el Registro Poblacional de Cancer de Cali (RPCC) que la mortalidad relacionada
con el MM parece estar aumentando, a pesar de que la mayoria de los agentes de tratamiento novedosos estan
disponibles en el pais. Una razén importante es que no hay datos completos de mortalidad ni seguimiento de
las personas que padecen MM en el pais, lo cual limita la vigilancia de supervivencia libre de progresién (SLP)
y la supervivencia global (SG), circunstancias comunes en la mayoria de los paises de la region (2, 13).

1.2. Justificacién de la herramienta técnica

Para mejorar el seguimiento de quienes son diagnosticados con MM en Colombia, la Asociacién Colombiana
de Hematologia y Oncologia (ACHO) decidié desarrollar el Registro Colombiano de Neoplasias Hematoldgicas
(RENEHOC). En la publicacion del 2018 se analizaron 206 personas con MM, con una edad promedio de diagnds-
tico de 62,9 afios. Los sintomas mas frecuentes al diagnéstico fueron el dolor éseo (74,2 %), la anemia (58,2 %)
y las fracturas patoldgicas (45,1 %). El tratamiento inicial mas comun fue el de las combinaciones triples con
bortezomib (84 %)y el 40 % de aquellos que fueron tratados con terapia de induccién intensa recibid trasplante
autdlogo. El grupo presentd una SG del 82 % y el 68 % de la poblacién estuvo libre de progresién (14).

En la publicacion del estudio RENEHOC en el 2021, se reportaron 890 personas estudiadas con una me-
diana de seguimiento de 18 meses (RIC: 7-42 meses). La mediana de edad al diagndstico fue de 67 afios
(RIC: 59-75 afios) y el 47,1 % eran mujeres. El 79,6 % recibieron esquemas basados en bortezomib como parte
de la primera lineay el 28,3 % logrd un trasplante autélogo de células madre (TACM). En la cohorte sin TACM,
la SG a 5 afios fue del 48,7 % (IC 95 %: 41,8-55,2) en comparacién con el 80,7 % (IC 95 %: 73-86,4) en aquellos
con TACMy adicionalmente el 77,4 % fueron diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad. El TACM
y la edad fueron los principales factores independientes que influyeron en mejores tasas de supervivencia (2).
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Con los resultados del estudio RENEHOC se evidencia que las barreras de acceso relacionados con el
diagnéstico y tratamiento conllevan a deteccién de la enfermedad en estadios avanzados y baja tasa de tras-
plantes, impactando negativamente en la tasa de supervivencia a pesar de la disponibilidad de la mayoria de
los nuevos medicamentos aprobados para esta enfermedad en el pais (2). El estudio también denota que gran
parte de la poblacién sigue teniendo acceso limitado, por lo tanto, se hace necesario desarrollar estrategias
y evocar acciones que mejoren el prondstico de las personas con MM relacionadas con la estandarizacién y
orientacidn para la deteccién temprana, manejo multidisciplinario y medicién de la respuesta al tratamiento.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general
Desarrollar una herramienta técnica que oriente clinicamente la deteccidén temprana, el diagndstico, seguimiento
y monitoreo de las personas con MM en Colombia.
1.3.1.1. Objetivos especificos
e Orientar la deteccién temprana y la confirmacién diagndstica en las personas con MM.
e Definir el manejo multidisciplinario en las personas con MM.

e Definir la medicion de la respuesta al tratamiento en la persona con MM.

1.4. Alcance

Esta herramienta técnica consolida y difunde las acciones o indicaciones a implementar frente a una situacién
de salud especifica, teniendo como fundamento las mejores recomendaciones, orientaciones de manejo y
puntos de buena practica disponibles en Guias de Practica Clinica (GPC), experiencias y evidencia disponibles.

Aspectos abordados en esta herramienta técnica:

Este documento abarca aspectos relacionados con el desarrollo metodolégico, resultados y recomendaciones
de orientacion clinica para el diagndstico, seguimiento y monitoreo de las personas con MM.

Poblacion objeto: adultos con sospecha o diagnéstico de MM.

Usuarios de la herramienta técnica: esté orientada a profesionales de la salud involucrados en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de las personas con MM. Entre ellos se encuentran médicos generales y especialistas
(medicina interna, medicina familiar, neurologia, ortopedia, oncologia, radiologia, radioterapia, rehabilitacion
y cuidado paliativo), asi como el personal de apoyo involucrado: enfermeria, terapia respiratoria, psicologia y
nutricion.
Esta herramienta técnica no trataréa los siguientes aspectos:

e Tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de la condicién

* Aspectos relacionados con cobertura y financiacién

* Indicaciones dirigidas a los pacientes

* Manejo de las complicaciones derivadas del tratamiento

* Gamapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI)

¢ Plasmocitoma solitario
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2. Descripcion de la condicién de salud

2.1. Definicion de mieloma multiple

El MM es considerado como la enfermedad maligna ésea primaria de mayor frecuencia en poblacién de edad
avanzada. Se encuentra dentro de las neoplasias hematoldgicas y se caracteriza por la infiltracion maligna de
las células plasmaéticas de la médula dsea, asociado a la secrecién de una proteina monoclonal (proteina M) en
suero y/o en orina. El incremento de esta proteina genera dafio orgéanico incluyendo destruccién ésea, falla de
médula dsea, supresion de la produccién de inmunoglobulinas e insuficiencia renal (15-18).

Aunque el 34 % de las personas son asintomaticas, las alteraciones orgénicas mas frecuentes son hiper-
calcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones dseas (lesiones liticas, fracturas por compresion u osteoporosis)
hiperviscosidad sintomética, amiloidosis, més de dos infecciones bacterianas en 12 meses (18, 19).

El 58 % de quienes tienen MM presentan inicialmente dolor de espalda o de huesos inexplicable, y la
mayoria presentan multiples lesiones dseas liticas. La fractura patoldgica se encuentra entre 26 y 34 % de los
pacientes, también se observan fracturas por compresion vertebral que provocan debilidad y parestesias en
las extremidades inferiores (18, 20, 21).

La neuropatia periférica mas frecuente en aquellos que tienen un diagnéstico de MM es el sindrome del
tdnel carpiano. Otros hallazgos importantes son anorexia, nduseas, somnolencia y polidipsia, sintomas comunes
debido a la hipercalcemia, al igual que la leucopenia que conlleva a la aparicion de infecciones recurrentes,
como la neumonia. La pérdida de peso se produce en menos de una cuarta parte de los pacientes, y la fiebre
es rara en el momento de la presentacion. La debilidad y el malestar general suelen estar asociados a la anemia
del MM, con una incidencia de hasta el 32 % (18, 20, 21).

2.2. Epidemiologia de mieloma multiple

La mediana de la edad de diagndstico del MM es de 67 afios (RIC: 69 a 75) y la incidencia aumenta con la edad.
Los factores ambientales como la exposicion a la radiacion ionizante, plaguicidas agricolas, o productos petro-
quimicos aumenta el riesgo para presentar MM. Existe una mayor incidencia de MM en quienes tienen artritis
reumatoide u obesidad. Sin embargo, no hay un factor de riesgo que predomine en la mayoria de la poblacion
con esta enfermedad (2,18, 22).

Entre 1975y el 2003, la tasa de incidencia MM ajustada por edad fue de 6,9 por cada 100.000 hombres,
frente a 4,5 por cada 100.000 mujeres; tasa que casi se duplica en poblacién de raza negra (18, 22, 23). En el
informe de GLOBOCAN 2012 se estimé una tasa de incidencia mundial estandarizada por edad en hombres de
1,7 casos por 100.000 personas afio y en las mujeres de 1,2 casos por 100.000 personas afio. Para Colombia, la
misma referencia reporté 607 casos, y una tasa de incidencia de 1,4 casos por 100.000 personas afio, con una
mortalidad reportada para el pais de 467 casos para el afio 2012 (15, 24).

Desde 1990 al 2016 la incidencia global de MM aumenté en un 126 %. Van de Donk, lo plantea por el
incremento de factores como obesidad, inflamacién crénica, exposicidn a pesticidas, solventes orgénicos o
radiacién (1, 6). Entre el 2010y el 2019, Kocarnik reporté una tasa de incidencia de MM estandarizada por edad
de 1,9 casos por cada 100.000 personas (8).

En el 2015, el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia publicé que se diagnosticaron 271 casos
clasificados como enfermedad maligna del sistema hematopoyético y reticulo endotelial, y de estos, el 23 %
fueron casos de MM, donde hubo un total de 29 muertes por esta patologia durante el afio 2015 (15, 25).
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2.3. Diagnéstico

Si se sospecha de MM, se requiere un examen fisico y neurolégico completo, se debe hacer énfasis en las areas
de dolor para detectar fracturas éseas, compresiones de la médula espinal y posibles plasmocitomas (26).

La enfermedad se diagnostica mediante electroforesis de proteinas en suero u orina o inmunofijacion y
anélisis de aspirado de médula dsea. Las radiografias son importantes para estadificar el MM y revelar lesiones
liticas, fracturas por compresién vertebral y osteoporosis. El diagndstico diferencial de las gamapatias mono-
clonales incluye la gamapatia monoclonal de significado indeterminado, el MM indolente (MML) (asintomético)
y sintomético, la amiloidosis, el linfoma no Hodgkin de células B, la macroglobulinemia de Waldenstréom y las
leucemias raras de células plasméticas y las enfermedades de cadenas pesadas (15-18).

2.4. Pronéstico

La inestabilidad cromosémica y las anormalidades citogenéticas que caracterizan al MM, afectan el pronéstico de
la persona, por lo tanto, debe considerarse la estadificacion del MM, por ejemplo, empleando el Sistema Inter-
nacional de Estadificacion Revisado (R-ISS, por sus siglas en inglés). Este sistema incorpora factores prondsticos
relevantes como B2 microglobulina sérica (SB2M), albimina sérica, recuento de plaquetas, creatinina séricay la
edad. También se considera valorar el riesgo genético evaluado por hibridacién fluorescente in situ (FISH, por
sus siglas en inglés) y el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) (17, 27).

La estadificacién del riesgo de una persona determina las opciones terapéuticas y el prondstico de la en-
fermedad, asi que, para una persona de alto riesgo, la SG generalmente es inferior a los 3 afios, aunque se han
reportado medianas que oscilan entre los 2 y 10 afios; en donde adicionalmente la respuesta al tratamiento es
heterogénea (15, 28-30).

2.5. Tratamiento

A pesar de los avances en el tratamiento farmacolégico con diferentes mecanismos de accion (inmunomodula-
dores, inhibidores de proteasoma, anticuerpos monoclonales), el MM sigue siendo una enfermedad incurable,
caracterizada por periodos de remisién y recaida cada vez mas cortos (15, 31).

El TACM es el tratamiento estandar para MM sintomético en menores de 65 afios, y para las personas
mayores que pueden someterse al tratamiento. Quienes reciben un TACM con dosis altas de quimioterapia de
induccién tienen una mediana de supervivencia de 68 meses. Antes del TACM, los protocolos de induccién
suelen utilizar vincristina, doxorrubicina y dexametasona o dexametasona y talidomida para evitar la mielosu-
presion. Aquellos que no son candidatos a un TACM generalmente reciben melfaldn y prednisolona con o sin
talidomida como tratamiento (18, 32).

El dolor éseo, generado por el compromiso que el MM ocasiona en el hueso, se trata con opiéaceos, bifos-
fonatos, radioterapia, vertebroplastia o cifoplastia y deben evitarse los antiinflamatorios no esteroideos nefro-
téxicos (18). De igual forma, las personas requieren antibidticos de amplio espectro para tratar enfermedades
febriles y se debe realizar inmunizacién contra la gripe, el neumococo y Haemophilus influenzae B, al considerar
la susceptibilidad de estas a las infecciones (18, 19, 33). La hipercalcemia se trata con infusiones salinas isotdnicas,
esteroides, furosemida o bifosfonatos (18).
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3. Metodologia

3.1. Conformacion del grupo desarrollador

Se conformé un grupo desarrollador (GD) con profesionales metoddlogos cuantitativos y cualitativos del IETS,
de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS) y expertos clinicos de la Asociaciéon Colombiana
de Hematologia y Oncologia (ACHO), quienes formularon las preguntas orientadoras preliminares para esta
herramienta técnica. Una vez realizado este proceso, estas se validaron y discutieron mediante la convocatoria
de expertos delegados por diferentes asociaciones cientificas e instituciones prestadoras de servicios en salud
con experiencia relacionada en el manejo de las personas con sospecha o diagnéstico de MM.

Para la validacién de preguntas, se realizé un panel de expertos que contd con la participacién de profe-
sionales pertenecientes a especialidades como hematologia, medicina interna, medicina del dolor y cuidados
paliativos, asi como en enfermeria oncoldgica. El detalle del proceso de convocatoria de expertos se presenta
en el anexo 1.

3.2. Construccion de las preguntas de investigacion orientadoras

Se configuraron y estructuraron tres (3) preguntas orientadoras iniciales, una de ellas con tres subpreguntas, para
que a partir de sus respuestas se pudiese construir la presente herramienta técnica. Los tépicos considerados
para la construccién de las preguntas se basaron en los siguientes aspectos:

1. Proceso diagnéstico del MM.
2. Respuesta al tratamiento en una persona con MM.

3. Participacién de los profesionales de la salud en el manejo integral de las personas con MM.

3.2.1. Preguntas de investigacion orientadoras

Las preguntas iniciales fueron refinadas con el GD y sometidas a revision y validacidn de los miembros del panel
de expertos clinicos de las recomendaciones. Las preguntas de investigacién orientadoras presentadas fueron:

1. ¢Cuél es el proceso diagndstico en una persona con MM?
1a. ;Cuéles son los signos y sintomas de sospecha de MM?
1b. ;Cuéles son los exdmenes de diagndstico que se deben realizar en una persona con sospecha de MM?
1c. §COmo se establece el prondstico de una persona con diagndstico de MM?
2. ;Como se define y cémo se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?

3. ¢Cuédles son los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral de las personas que
sufren MM?

3.2.2. Refinamiento de las preguntas de investigacion orientadoras

Para el refinamiento de las preguntas propuestas por el GD y con el objeto de evaluar la relevancia de estas
en la practica clinica del MM, un grupo de profesionales clinicos con experiencia en el tema fue invitado a un
panel de expertos, que se llevd a cabo el dia 9 de febrero de 2022 de manera virtual. El consenso inicié con la
presentacion de los participantes, la declaracién de sus conflictos de intereses y consentimientos para la gra-
bacién de la sesidn; posteriormente se realizé una introduccién general donde se presenté la definicién de la
herramienta técnica, lo que busca, a quién se dirige, su metodologia y se dio lectura de los objetivos y alcance
de este, asi como de los antecedentes que motivaron la generacién de las preguntas orientadoras planteadas.
Bajo la moderacién de un facilitador (AJC), encargado de la coordinacién de la discusién en torno a las ideas
presentadas para cada pregunta, se determiné una ruta de trabajo para su desarrollo de la siguiente manera:
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1. Presentacion de las preguntas orientadoras
2. Discusién de cada una de las preguntas
3. Aclaraciones de las preguntas orientadoras

Se inici6 con la lectura de todas las preguntas orientadoras y se pregunté al panel si estas eran adecuadas
para estandarizar los minimos en la practica clinica en MM y se solicité a los expertos que comentaran sobre
sus expectativas y percepciones con relacion a estas.

Respecto a la pregunta 1a, relacionada con los signos y sintomas, los expertos mencionaron que es importante
tener en cuenta el tipo de dolor, especialmente el lumbary éseo que son muy importantes en el MM. Teniendo
en cuenta lo anterior, se aclaré que el objeto del panel es evaluar la pertinencia de la pregunta planteada, ante
lo cual los expertos consideraron que la pregunta si es pertinente. También los expertos mencionaron la rele-
vancia de sintomas como la anemia y la alteracidn en pruebas de funcidn renal. Se informé que se intentaria
recuperar evidencia, de acuerdo con lo expuesto por los expertos.

Después de realizar la lectura de la pregunta nimero 2, uno de los expertos menciond que la definicién
y medicién de la respuesta al tratamiento ya esté claramente definida y que no ve el aporte de esta pregunta.
Se aclaré por parte del experto clinico del GD, que la herramienta técnica no va dirigida a hematdlogos sino a
todo el personal médico y otros profesionales que acompafian a las personas con sospecha y diagndstico de
MM vy tiene por objeto estandarizar la practica clinica con los minimos requeridos, informaciéon que también
serd (til para la generacion de indicadores de atencidon y gestion.

Finalmente, se presenta la pregunta nimero 3, relacionada con los profesionales que deben participar del
proceso de atencién de las personas con MM. Nuevamente, uno de los expertos mencioné los profesionales
que se estiman importantes en este proceso y comentd que la pregunta es valida y pertinente.

Se pregunté al panel de expertos si tenian consideraciones adicionales con relacién a las preguntas orien-
tadoras presentadas y no se recibieron comentarios adicionales, ante lo cual se estimé que las preguntas son
aprobadas tal y como fueron presentadas y se dio por terminada la sesién.

3.2.3. Preguntas de investigacién orientadoras

Una vez aprobadas por parte de los expertos teméticos, se definieron tres preguntas orientadoras, una de
ellas con tres subpreguntas, para que a partir de la evidencia encontrada se generaran las recomendaciones.
El detalle se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Preguntas orientadoras de la recomendacion

;Cudl es el proceso diagndstico en MM?
1a. ;Cudles son los signos y sintomas de sospecha de MM?
1b. ;Cudles son los exdamenes de diagndstico que se deben realizar en una persona con sospecha de MM?
1c. §Como se establece el prondstico en una persona con diagnéstico de MM?
2 ;Cémo se define y cémo se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?
3 ;Cuéles son los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral de las personas que sufren MM?

Fuente: elaboracién propia
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3.3. Busqueda y sintesis de la literatura

3.3.1. Métodos de busqueda sisteméatica

Se llevé a cabo una bldsqueda sistemética y exhaustiva de la literatura. Se disefié una estrategia con base en los
términos clave “Multiple Myeloma”, “Multiple Myelomas”, teniendo en cuenta vocabulario controlado (MeSH,
Emtree y DeCS)y lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas, acréonimos, variaciones ortograficas
y plurales. La sintaxis se complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores boleanos. Esta estrategia se adaptd para las diferentes
fuentes de informacidén. En el anexo 2, tabla 15, se detalla la informacién acerca de los términos considerados.

Se incluyé informacién publicada en GPC que podria responder de forma parcial o completa a las preguntas
de investigacidn previamente descritas. Ante la presencia de dos o méas GPC que respondieran o abordaran
la misma pregunta, se priorizd la GPC mas reciente, ademas del criterio del experto clinico. En caso de no en-
contrar informacién en la GPC para responder las preguntas, se realizé busqueda de Revisiones Sistematicas
de Literatura (RSL).

De manera complementaria se realizaron busquedas utilizando una estrategia genérica siguiendo las re-
comendaciones del “Estonian Handbook or Guidelines Development 2020” (34). La primera busqueda que se
realizé fue la de GPC en Medline via PubMed, Embase, y esta se completd consultando repositorios de GPC.
En el anexo 2, tablas 16, 17 y 18, se detalla la informacién.

3.3.2. Criterios de elegibilidad de la literatura

3.3.2.1. Criterios de inclusién

e Seincluyeron GPCy RSL que tuvieran recomendaciones que contestaran las preguntas abordadas en esta
herramienta técnica (35).

e Se seleccionaron las GPCy RSL publicadas a partir del afio 2015 con fecha de corte a febrero 17 de 2022.

e Las GPCincluidas debian tener un criterio de calidad mayor o igual a 60 % en los dominios 3 (Rigor en la
elaboracién)y 6 (Independencia editorial) de la herramienta AGREE Il (36).

e Las RSL de estudios observacionales incluidas debian tener una confianza global alta 0 media, segun la
herramienta AMSTAR 2 (37).

3.3.2.2. Criterios de exclusién

Se excluyeron los resimenes de congresos, comunicaciones breves y cartas al editor.

3.3.3. Tamizacién y selecciéon de documentos

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las referencias
bibliograficas identificadas en las busquedas electrénicas fueron incorporadas a Rayyan®, en donde se eliminaron
las publicaciones duplicadasy se realizé una tamizacién inicial a cargo de dos revisores (MPV y WGR) mediante
la lectura de los titulos y resimenes de los documentos encontrados, selecciondndose de forma independiente
y en duplicado. Los dos revisores (MPV y WGR) siempre estuvieron enmascarados a las decisiones del otro. Se
seleccionaron los estudios que cumplian con los criterios de inclusidn, las discrepancias se discutieron entre
ellos y cuando no fue posible llegar a un acuerdo se recurrid a un tercer revisor (GS).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, dos revisores (MPC y WGR) verificaron el texto completo
para garantizar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad (de inclusion y de exclusion). Un tercer revisor
(GS) verifico las razones de exclusion de los documentos revisados en ambos procesos de seleccién.
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3.3.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos incluidos

Teniendo en cuenta el tipo de documento seleccionado se realizé una valoracion de la calidad metodolégica
con las siguientes herramientas:

* GPC: AGREE Il (36)

* RSL de estudios observacionales: AMSTAR 2 (37). EI GD ha seleccionado esta herramienta, porque esta ha
sido validada para evaluar la calidad metodoldgica de RSL basadas en ensayos clinicos aleatorizados y en
estudios observacionales.

Teniendo en cuenta que las RSL basadas en estudios observacionales pueden presentar un mayor riesgo de
sesgo, debe emplearse una herramienta que considere este riesgo de manera directa. AMSTAR 2 aborda
las posibles preocupaciones sobre los tipos de estudio que se llegan a incluir en la revisidn sistemética,
especificamente en los items #3 (justificacion de los tipos de estudio incluidos) y #9 (uso de una técnica
adecuada de evaluacion de riesgo de sesgo segun los tipos de estudios incluidos). ROBIS es una herra-
mienta de evaluacién de riesgo de sesgo en las revisiones sisteméaticas de intervenciones, diagndstico,
prondstico y etiologia; no ha sido validada para usarse en otros tipos de revisién sistemética, como por
ejemplo las de prevalencia (37-40).

Dos revisores (MPC y WGR) de forma ciega e independiente realizaron la valoracion de la calidad de los
estudios incluidos. Las discrepancias se discutieron entre ellos y cuando no fue posible llegar a un acuerdo se
recurrié a un tercer revisor (GS).

3.3.5. Extraccion de informacidn

Dos revisores (MPV y WGR) de manera independiente y en duplicado realizaron la extraccion de la informacion
a partir de las publicaciones originales de los documentos seleccionados. Este proceso se enfocé en los con-
tenidos presentados como recomendaciones, indicaciones, orientaciones y consejos, en consonancia con las
preguntas orientadoras y el alcance de la herramienta técnica.

El formato de extraccidon tuvo en cuenta las siguientes variables: autor y afio, titulo de la publicacién, tipo
de estudio, origen, pregunta orientadora que responde, hallazgos principales, resultado de la calidad meto-
dolégica y observaciones.

3.4. Consenso de expertos

3.4.1. Metodologia del consenso

Se realizé un consenso formal de expertos (CFE) con la metodologia modificada Delphi descrita en la guia
metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencién Integral en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud colombiano. Consistié en una reunién de un grupo de profesionales con experiencia, habilidad o determi-
nados conocimientos cientificos, técnicos y practicos en la deteccidon temprana, el diagndstico, el seguimiento
y el monitoreo de las personas con MM, para adoptar una decisiéon de comun acuerdo, empleando métodos
sistematicos y procesos estructurados (41).

3.4.2. Desarrollo del consenso de expertos

El consenso de expertos se desarrollé con la participacién en modalidad virtual e inicié con la presentacién
de los participantes y, la declaracién de sus conflictos de intereses y consentimientos para la grabacién de la
sesidn; posteriormente, se realizé una introduccién general a la teméatica de la herramienta técnicay la lectura
de los objetivos y alcances. El detalle de proceso de convocatoria de expertos se presenta en el anexo 3.

Mediante un proceso de discusidn en rondas, se explicd a los expertos la metodologia realizada para la
blusqueda de la literatura y en cada una de las preguntas, se presentaron los estudios o documentos encontrados
para responderla y una propuesta de recomendacion.
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Bajo la moderacién de un facilitador (SJEC), encargado de la coordinacién de la discusion en torno a las

ideas presentadas para cada pregunta, se determiné una ruta de trabajo para su desarrollo y la votacién para
lograr consenso, de la siguiente manera:

1.

2
3.
4

Presentacion de la pregunta orientadora
Presentacion de la evidencia consultada
Presentacion de propuesta preliminar de la recomendacion

Consenso y/o discusidn: se pregunté a los expertos si tenian consideraciones con relaciéon a la recomen-
dacién propuesta. Los expertos pidieron la palabra y presentaron sus consideraciones, cuando hubo
lugar a ellas.

Ajustes de la recomendacion en caso de que los hubiera
Votacién en linea mediante formulario
Presentaciéon de los resultados de la votacion

Se aclard que en caso de no llegar a un acuerdo, existia la posibilidad de replantear la recomendaciony

realizar nueva votacion.

En general, en cada ronda de discusion los expertos, de forma individual, analizaron y calificaron cada una

de las preguntas con su respectiva recomendacion, mediante una votacion on-line anonimizada, utilizando una
escala Likert entre uno y nueve donde 1 era “totalmente en desacuerdo” y 9 “totalmente de acuerdo” (figura 1).

Posteriormente, se realizd el anélisis de la votacidon presentando los resultados obtenidos al grupo de ex-

pertos, analizados en términos de porcentaje. Las posibilidades de resultado se interpretaron de la siguiente
manera:

Con los puntajes entre 7y 9 de més del 80 % de los expertos, se aprobaba la pregunta orientadora.
Con los puntajes entre 1y 3 de més del 80 % de los expertos, no se aprobaba la pregunta orientadora.

En los casos en que no se alcanzé alguna de las 2 condiciones anteriores, se replantearon las preguntas
orientadoras mediante una discusién en una segunda ronda con el grupo de expertos, quienes tuvieron la
posibilidad de reestructurar los puntos criticos y volver a realizar la votacidn; hasta no lograr consenso en
la pregunta no se pasd a la siguiente.

Figura 1. Escala usada para el proceso de votacién

Totalmente < » Totalmente

en desacuerdo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 de acuerdo

Fuente: Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencién Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
colombiano. Bogotéd 2010 (41).
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4. Resultados

4.1. Busqueda y sintesis de la literatura

Para la busqueda en bases de datos se consideraron términos naturales y términos especificos como MeSH y
DECS segun la base consultada; los términos se encuentran en el anexo 2, tabla 15. En total, se identificaron
1.531 referencias. Se revisaron en texto completo 25 GPC y finalmente se incluyeron 3 (15, 42, 43). Por otra
parte, en la bdsqueda de RSL solo una cumplié los criterios para la seleccién por texto completo, por lo cual se
incluyd y corresponde a una RSL de estudios observacionales (44). Las bitacoras de busqueda empleadas se
encuentran en el anexo 2, tablas 17 y 18.

4.1.1. Tamizacion y seleccion de documentos

Se tamizaron y seleccionaron 3 referencias correspondientes a GPC (15, 42, 43). En estas GPC no se encontré
evidencia para responder la pregunta 1a jcuéles son los signos y sintomas de sospecha de MM?; por tal razén, se
realizé una busqueda de RSL, obteniéndose una de estudios observacionales que respondia dicha pregunta (44).

El detalle de este proceso se encuentra en el diagrama PRISMA (anexo 4). La principal razén de exclusién
al revisar el texto completo fue no contestar las preguntas incluidas en la presente herramienta técnica. En el
anexo 5 se presenta el listado de estudios incluidos (tabla 24 y tabla 25) tanto para las GPC como las RSL, res-
pectivamente, y el de estudios excluidos (tabla 26).

4.1.2. Evaluacion de la calidad metodolégica de los documentos incluidos
Todas las GPC (15, 42, 43) incluidas presentaron un AGREE Il global mayor al 85 %. Los detalles de la evaluacién

pueden verse en el anexo 6. En la tabla 2 se resumen las valoraciones de las GPC incluidas.

Tabla 2. Valoracién de calidad de Guias de Préactica Clinica con el instrumento AGREE |l

1. Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment

of myeloma: a British Society for Haematology/UK Myeloma Forum 100 89 91 100 100 100 97%
Guideline.2021. (42)
2. Guia de practica clinica para el tratamiento del mieloma 100 100 100 100 100 100 100%

multiple. 2020. (15)

3. NICE. Myeloma: diagnosis and management. National
Collaborating Centre for Cancer. Commissioned by the 100 100 99 100 100 100 93%
National Institute for Health and Care Excellence. 2016.(43)

Fuente: elaboracién propia
Dominios: D1: alcance y objetivos; D2: participacién de los implicados; D3: rigor en la elaboracién; D4: claridad en la presentacién; D5: aplicabilidad y Dé:
independencia editorial.

La confianza global de la revision sistematica de estudios observacionales (44) fue media. En el anexo 6 se
encuentra el detalle de la valoracién de calidad con el instrumento AMSTAR 2.
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4.1.3. Extraccién de informacion

Dos revisores (MPV y WGR) realizaron la extraccion de informacién de los estudios incluidos. En la tabla 3 se
detallan los documentos incluidos y las preguntas que respondian.

Tabla 3. Documentos incluidos en la sintesis

Prevalence of symptoms in patients with multiple
myeloma: a systematic review and meta-analysis.
European journal of haematology.2016 (44).

Guidelines on the diagnosis, investigation
and initial treatment of myeloma: a British
Society for Haematology/UK Myeloma Forum
Guideline.2021. (42)

Guia de préctica clinica para el tratamiento del
mieloma multiple. 2020. (15)

NICE. Myeloma: diagnosis and management.
National Collaborating Centre for Cancer.
Commissioned by the National Institute for
Health and Care Excellence. 2016.(43)

Fuente: elaboracién propia a partir de los estudios citados

RSL

GPC.

GPC.

GPC.

1a. ;Cuéles son los signos y sintomas
de sospecha de MM?

1b. ;Cuéles son los exdmenes de
diagndstico que se deben realizar en
una persona con sospecha de MM?

1c. §Cémo se establece el prondstico
de una persona con diagnéstico de
MM?

3.¢Cuéles deben serlos profesionales
de la salud que deben participar en el
manejo integral de las personas que
sufren MM?

1b. ¢Cuéles son los examenes de
diagndstico que se deben realizar en
una persona con sospecha de MM?

1c. ¢Cémo se establece el prondstico
de una persona con diagnéstico de
MM?

2. iCémo se define y cémo se mide
&

la respuesta al tratamiento en una
persona con MM?

1b. ¢Cuéles son los examenes de
diagndstico que se deben realizar en
una persona con sospecha de MM?

1c. ¢§Cémo se establece el prondstico
de una persona con diagnéstico de
MM?

2. ;Cémo se define y cdmo se mide
la respuesta al tratamiento en la
persona con MM?

3. Cuéles deben ser los profesionales
de la salud que deben participaren el
manejo integral de las personas que
sufren MM?

AMSTAR 2

Confianza: Media

AGREE II:

Independencia editorial: 100%

Rigor metodoldgico: 91 %

AGREE II:

Independencia editorial: 100%

Rigor metodolégico:100 %

AGREE II:

Independencia editorial:

100%

Rigor metodoldgico: 99 %
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4.1.4. Sintesis de la evidencia

A partir de las referencias seleccionadas, se resumié la evidencia que respondia cada pregunta.

4.1.4.1. Pregunta Ta. ;Cuéles son los signos y sintomas de sospecha de MM?

Como resultado de la busqueda y revision de la evidencia, se identificé una RSL de estudios descriptivos. Los
hallazgos de la RSL se presentan a continuacién.

4.1.4.1.1. Revisiones Sistematicas de la Literatura (RSL)

La RSL de Ramsenthaler y colaboradores de 2016 (44) tuvo como objetivo establecer la prevalencia de
presentacién de sintomas en una poblacion con MM. La revisién incluyd 34 estudios en su metaanalisis
(n=3.023 pacientes), siendo la mayoria estudios de corte transversal (n=19). Las medias de edad de los partici-
pantes provenientes de los estudios incluidos se situaron entre los 51y 71 afios, el rango de poblacién masculina
fue entre 36,8y 72 %. Las personas incluidas variaron en cuanto a las etapas de presentacion del MM, y no fue
posible distinguir subgrupos particulares en los cuales se haya estimado la prevalencia de presentacién de
signos y sintomas Unicamente en aquellas con diagndstico reciente de MM.

Los principales sintomas reportados fueron la fatiga, la astenia y la adinamia (99 %); seguido por dolor (de
predominio lumbary en costillas, 73 %) y alteraciones gastrointestinales como constipacidn (65 %)y en menor
frecuencia diarrea y vémito (41 %). La esfera mental de esta poblacién también se vio afectada, ya que aproxi-
madamente una de cada cuatro personas con MM cursé con esta alteracién; se encontré depresidn en el 22 %,
alteraciones del suefio en el 35 % y ansiedad en un 36 %. La presentacién de dicha sintomatologia se relaciond
con una importante disminucion en las funciones fisica (99 %) y cognitiva (80 %).

Ante la poca evidencia relacionada con la presentacion de signos y sintomas al momento del diagnéstico,
el GD considerd analizar la informacion suministrada por el registro de pacientes de MM de la ACHO referente
a la presentaciéon de signos y sintomas en quienes tienen sospecha de MM en Colombia. En esta cohorte de
1.248 pacientes, el dolor éseo fue el sintoma de mayor presentacién (74,7 %), seguido por la astenia y la adi-
namia (49,2 %). Otros signos y sintomas documentados fueron las fracturas (37,1 %), palidez (35,98 %), pérdida
de peso (27,32 %), falla renal (24,56 %), infecciones al diagndstico (7,85 %) y fiebre (7,61 %).

Adicionalmente, la Sociedad Americana de Cancer ha documentado como signos y sintomas comunes del
MM, teniendo en cuenta cémo esta condicién afecta a los diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo humano,
los que se describen a continuacion (45):

* Dolor éseo, mas comun en la espalda, caderas y créneo
e Debilidad ésea, global (osteoporosis) o local
e Fracturas

* Anemia, leucopenia y/o trombocitopenia

e Deshidratacién y polidipsia

e Poliuria

* Injuriay falla renal

e Constipacion

e Dolor abdominal

* Asteniay adinamia

* Anorexia

* Mareo

e Confusion

e Parestesias y debilidad muscular, de predominio en miembros inferiores
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4.1.4.2.Pregunta 1b. ;Cudles son los examenes de diagndstico que se deben realizar en una persona con sospecha
de MM?

Para esta pregunta se encontré informacién en tres GPC (15, 42, 43). La evidencia se presenta a continuacion,
de acuerdo con lo reportado en cada GPC y seguin el examen diagndstico publicado por los autores de la GPC
que soporta la evidencia.

4.1.4.2.1. Guia de Practica Clinica: Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma.

En la GPC Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society for Haema-
tology/UK Myeloma Forum Guideline (42) se tuvo en cuenta la evidencia publicada por Kumar de 2016, Dejoied
de 2018, Chantry de 2017 y Hillengass de 2019 (31, 46 - 48); con base en ello, los autores de la GPC hacen las
siguientes recomendaciones:

e Las personas con sospecha de MM deben ser investigados mediante las siguientes pruebas (Recomenda-
cién: fuerte. Calidad de la evidencia: baja).

* Pruebas de tamizacion: hemograma completo, ureay creatinina, calcio, inmunoglobulinas y electroforesis
sérica, cadenas livianas libres séricas.

* Pruebas para establecer diagndstico: aspirado de médula dsea y biopsia de médula ésea con fenotipi-
ficacién de células plasmaéticas, inmunofijacién en suero, imagenologia - PET Scan, escaneo de cuerpo
completo por TAC (Tomografia axial computarizada) o RMN (Resonancia magnética nuclear).

e Elanélisis de cadenas livianas libres séricas debe usarse en vez de la proteina Bence Jones (Recomendacion:
Fuerte. Calidad de la evidencia: Moderada)

e Se deberia usar imagenologia transversal e idealmente funcional (PET-CT o RMN corporal total). No se
recomienda el uso de anélisis esquelético con rayos x para evaluar enfermedad ésea (Recomendacién:
fuerte. Calidad de la evidencia: moderada)

4.1.4.2.2. Guia de practica clinica: NICE. Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer.

En la GPC de Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer. Commissioned by
the National Institute for Health and Care Excellence. 2016 (43), se publica informacién sobre la estrategia 6ptima
de pruebas de laboratorio para la sospecha de mieloma. Los autores de la GPC citan la siguiente evidencia:

Electroforesis de proteinas séricas (EFP; por sus siglas en inglés SPE)

Toman evidencia de cuatro estudios que incluyen 4.888 participantes (49 - 52), que muestran que la electro-
foresis de proteinas séricas tiene una sensibilidad del 85 % (IC 95 %: 75 % - 92 %) y una especificidad del 95 %
(IC 95 %: 85 % - 98 %) para el diagndstico de trastornos de células plasmaticas.

Analisis de cadenas ligeras libres en suero (por sus siglas en inglés sFLC)

La evidencia de cuatro estudios que incluyd 4.888 personas (49-52) indica que la proporcién de cadenas livianas
libres en suero fuera del rango normal tiene una sensibilidad del 47 % (IC 95 %: 33 % - 60 %) y una especificidad
del 95 % (IC 95 %: 85 % - 99 %) para el diagndstico de trastornos de células plasméticas.

Combinacién de SPE y sFLC

La evidencia de tres estudios que incluyé 4.054 participantes (49-51) muestra que la combinacion del anélisis
de cadenas livianas libres en suero con la electroforesis de proteinas en suero, mejora la sensibilidad para el
diagndstico de los trastornos de células plasméticas con una estimacion conjunta del 94 % (IC 95 %: 72 % - 99 %).
Las personas con una prueba de electroforesis de proteinas séricas negativa pasarian a tener una prueba de
cadenas ligeras libres en suero.

Con base en lo anterior, en la GPC se publican las siguientes recomiendaciones con una evidencia de alta
calidad evaluada por QUADAS-2:
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e Utilizar la electroforesis de proteinas en suero y la prueba de las cadenas livianas libres en suero para
confirmar la presencia de una paraproteina que indique posible mieloma o gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS).

e En personas con electroforesis de proteinas en suero o cadenas livianas libres normales utilice la inmunofi-
jacién en suero y en orina de 24 horas para descartar definitivamente MM.

e Para excluir definitivamente el diagnéstico de MM utilice inmunofijacién ademaés de electroforesis de pro-
teinas en suero y ensayo de cadenas livianas libres en suero.

e Al realizar un aspirado y una biopsia de médula ésea para confirmar el diagnéstico de mieloma, utilice la
morfologia para determinar el porcentaje de células plasmaticas y la citometria de flujo para determinar
su fenotipo.

4.1.4.2.3. Guias de practica clinica: Guia de practica clinica para el tratamiento del mieloma multiple.

La guia de préctica clinica colombiana para el tratamiento del mieloma mdltiple 2020 (15) presenté un conjunto
de recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento del MM activo (sintomatico) en adultos mayores de
18 afios, ya sean casos nuevos o aquellos en recaida de la enfermedad. En este trabajo se presenta informacién
sobre cudl es la prueba de imégenes diagndsticas (serie dsea completa, TAC corporal de baja dosis, RMN, PET
TC que ofrece el mayor rendimiento operativo (sensibilidad y especificidad) para la deteccién de enfermedad
dsea, en un persona con nuevo diagndstico de MM.

TAC, RMN, PETTC

Se exponen dos RSL de pruebas diagndsticas, el estudio de Regelink y Colaboradores en 2013 (53) y Weng y
Colaboradores en 2014 (54). La RSL publicada por Regelink (53) incluyé 32 estudios y concluyd que la RMN, la
TCTBD y PET-TC tuvieron una sensibilidad por encima del 90 % (IC 95 %: 66 - 100) en cada una de ellas, cuando
la prueba de referencia fue la serie dsea radioldgica (SORX). Este estudio permitié concluir que la RMN, el
TCTBDy el PET-TC son métodos diagndsticos sensibles con una mayor tasa de deteccién de enfermedad dsea
relacionada con MM en comparacién con la SORX. Los autores de la RSL, mencionan que el PET-TC es la Unica
tecnologia que puede usarse para hacer seguimiento, ya que permite detectar lesiones metabdlicamente activas
y, por lo tanto, diferenciarlas de lesiones previamente presentes.

La RSL de Weng y Colaboradores (54) tuvo como objetivo comparar la sensibilidad y especificidad
de la RMN y el PET-TC versus la SORX. Cuando se comparé el rendimiento diagndstico de la RMN versus
la SORX, la sensibilidad agrupada de siete estudios fue del 88 % (IC 95 %: 81-93) y especificidad del 68 %
(IC 95 %: 61-74). Cuando se compard el PET-TC versus la SORX, la sensibilidad agrupada de dos estudios fue del 94 %
(IC 95 %: 74-99 %). Los autores de esta RSL concluyeron que la RMN esté asociada con una alta sensibilidad, en
particular, en la etapa temprana de la enfermedad. El PET-TC estuvo relacionado con una mayor sensibilidad
debido a sus caracteristicas, pues es posible visualizar tanto las lesiones médulares como las extramédulares y
de esta manera ser detectadas facilmente.

Los autores de la GPC recomiendan la realizacién de RMN (corporal total, de columna total y de pelvis o
esquelética) o PET-TC, o TAC corporal total de baja dosis (TCTBD), en comparacién con la serie 6sea radioldgica
para la deteccién de enfermedad dsea en las personas con MM de novo. Esta recomendacion es fuerte a favor
con calidad de la evidencia: alta.

Los autores de la GPC también detallan los exdmenes que se deben tener presentes para el diagndstico
de MM, entre los que se recomienda:

e Deteccién del componente monoclonal (M) en suero por electroforesis de proteinas; cuantificacién de IgG,
IgA e IgM por nefelometria; caracterizacién de cadenas livianas y pesadas por inmunofijacién; y cadenas
livianas libres en suero. La combinacién de la relacién de cadenas livianas libres en suero, electroforesis de
proteinas en suero e inmunofijacidén en suero tiene una sensibilidad del 99,5 %.
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* No se recomienda realizar estudios en orina, en especial cadenas livianas, ya que la técnica no esté es-
tandarizada. Solo se justifica realizar inmunofijacién en orina si todos los estudios en suero son negativos,
para detectar la pequefa poblacidn que es secretora Unicamente en orina. Si se confirma la presencia de
proteina monoclonal en la orina se recomienda cuantificar mediante proteinuria en 24 horas y electroforesis
de proteinas en orina (30, 55, 56).

e Evaluacién de la infiltracién en células plasméticas en médula ésea: el mielogramay la biopsia son el es-
tadndar para cuantificar el nimero de células plasméticas. Se recomienda realizar siempre estudio completo
de médula ésea, teniendo en cuenta que la citometria y el mielograma pueden subestimar el recuento de
plasmocitos reales.

e Evaluacion de las lesiones liticas en hueso.
* Niveles séricos de calcio, creatinina, hemograma completo.

e Estos estudios permitiran diferenciar una gammapatia monoconal de significado incierto (MGUS), MML,
o MM sintomético.

4.1.4.3. Pregunta 1c. ;Cémo se establece el prondstico de una persona con diagnéstico de MM?

Para esta pregunta se encontré informacién en tres GPC (15, 42, 43). La evidencia se presenta a continuacion,
de acuerdo con las pruebas reportadas por los autores de la GPC que soporté la recomendacién.

4.1.4.3.1. Guia de Practica Clinica: Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma.

La GPC Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society for Haema-
tology/UK Myeloma Forum Guideline (42) recomienda que se realicen:

Pruebas para estimar la carga del tumor y pronéstico: Anélisis FISH para t(4;14), t(14;16), t(11;14), 17p-, 19+,
1p-, LDH y albimina. (Recomendacién: Fuerte. Calidad de la evidencia: Moderada)

4.1.4.3.2. Guias de Practica Clinica: NICE. Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer.

En la GPC de Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer. Commissioned
by the National Institute for Health and Care Excellence. 2016 (43), se publica informacién sobre si las pruebas
realizadas en el diagndstico del MM, incluyendo biopsia de médula dsea, inmunofenotipificacién, pruebas
citogenéticas y pruebas de genética molecular pueden predecir con exactitud los resultados del tratamiento.

Inmunohistoquimica

Se reportan cinco estudios que investigaron el valor prondstico de la inmunohistoquimica. La expresién de P53
y la expresidn del antigeno ki-67 resultaron ser factores de riesgo independientes para la SG, mientras que la
expresién de CD56, CD99 y ciclina D1 no se asocié con la supervivencia (57-61).

Citometria de flujo

Se identificaron 14 estudios que investigaron el valor pronéstico de la citometria de flujo. Todos coincidieron
en que esta prueba fue capaz de identificar la poblacién con diagndstico de MM con un mal pronéstico. Cinco
estudios concluyeron que las células plasmaticas circulantes clonales eran un factor de riesgo independiente
para la supervivencia de las mismas (62-65).

Cadenas ligeras libres en suero

Se mencionan ocho estudios que investigaron el valor prondstico de las cadenas ligeras libres (CLL) en suero.
Todos encontraron que las CLL séricas eran prondsticas. Dos estudios informaron que las CLL anormales eran
un prondstico independiente de un mayor riesgo de progresion de mieloma indolente a mieloma activo (66, 67)
y cuatro estudios informaron que las CLL anormales eran un factor prondstico independiente de la supervi-
vencia de las persona con MM (16, 52, 68, 69). Otros dos estudios también informaron que las CLL séricas eran
predictoras de la supervivencia en esta poblacién (70, 71).
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Razén de cadenas pesadas/ligeras

Tres estudios que investigaron el valor prondstico del cociente de cadenas pesadas/ligeras (17, 72, 73) encon-
traron que este, es una variable de pronéstico independiente para la SG o la SLP.

FISH

Se identificaron 34 estudios que investigaron el valor prondstico del FISH. De los cuales, 31 estudios examinaron
las anomalias genéticas en poblaciéon con MM recién diagnosticado y determinaron el impacto prondstico de
estas anomalias genéticas en la supervivencia (SLP y/o SG). Tres estudios examinaron las anomalias genéticas
en aquellas con MML y determinaron el impacto prondstico de estas anomalias genéticas en el tiempo de
progresién a mieloma activo. Las anomalias genéticas mas comunes evaluadas fueron: t(11;14), t(4;14), t(14;16),
del(17p), del(13q), del(1p), ganancias 1q, del(p53) e hiperdiploidia. Los autores de la GPC no reportan las refe-
rencias especificas de esta prueba.

Con base en lo anterior, en la GPC se recomienda utilizar la misma muestra de médula 6sea para todas las
pruebas diagndsticas y prondsticas, de modo que las personas con sospecha de MM solo tengan que hacerse
un aspirado y una biopsia. Y cuando estas se realicen para proporcionar informacién prondstica, se recomienda:

* Realizar FISH en células plasméaticas de la médula ésea seleccionadas con CD138 para identificar las ano-
malias de riesgo adverso t(4;14), t(14;16), ganancia de 1q, del(1p) y del(17p) (delecion de TP53). Utilice estas
anomalias junto con las puntuaciones del Sistema Internacional de Estadificacidn (ISS) para identificar a
augellos que tengan mieloma de alto riesgo.

* Realizar FISH en células plasméticas de la médula ésea seleccionadas con CD138 para identificar la anomalia
de riesgo adverso t(14;20), y las anomalias de riesgo estandar t(11;14) e hiperdiploidia.

* Se recomienda realizar inmunofenotipo de la médula 6sea para identificar el fenotipo de las células plas-
maticas que es Util para el anélisis durante el seguimiento posterior.

* Realizar inmunohistoquimica (incluyendo la tincién de Ki-67 y la expresién de p53) en la biopsia de médula
Osea para identificar el fenotipo de las células plasmaéticas y dar una indicacién de la proliferaciéon celular,
para proporcionar mas informacién prondstica.

La evidencia fue evaluada por QUADAS-2 como de alta calidad con un bajo riesgo de sesgo.
4.1.4.3.3. Guias de Practica Clinica: Guia de practica clinica para el tratamiento del mieloma multiple

En la Guia de préctica clinica para el tratamiento del mieloma multiple 2020 (15) se menciona que dentro de
los estudios diagndsticos iniciales se recomienda realizar estudios para definir el prondstico, por medio de
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) en células plasméticas separadas ya que esto mejora notablemente
el rendimiento de la prueba. Se recomienda solicitar FISH en plasmocitos separados en médula ésea para del
17p13, t(4;14), t(14;16), que son las alteraciones que se tienen en cuenta para calcular el R-ISS. Por su bajo rendi-
miento diagndstico en MM, no se recomienda realizar cariotipo en el estudio diagnédstico de esta poblacién (27).

4.1.4.4. Pregunta 2. ;Cémo se define y cémo se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?

Para esta pregunta se encontré informacion en dos GPC (15, 43). La evidencia se presenta a continuacién, de
acuerdo con lo reportado por los autores de la GPC.



http://cuentadealtocosto.org

4.1.4.41. Guias de Practica Clinica: Guia de practica clinica para el tratamiento del mieloma multiple.

En la Guia de practica clinica para el tratamiento del mieloma multiple (15) se menciona que la evaluacién de
la respuesta al tratamiento en esta enfermedad es un punto critico. Se ha demostrado que la profundidad de
las respuestas tiene relacion con el pronéstico. La GPC destaca el uso de un sistema estandarizado para la eva-
luacion de la respuesta permitiendo la toma de decisiones sobre el tratamiento mas efectivo y se cita a Durie y
Colaboradores del IMWG (International Myeloma Working Group) que desarrollaron el primer documento con
los criterios de respuesta en MM en el afio 2006 (74). Los autores resaltan la siguiente informacion:

Definicion de enfermedad medible (cualquier situacion):
* Presencia de componente M en suero igual o mayor a 1 gr/dl.
* Presencia de componente M en orina igual o mayor a 200 mg en orina de 24 horas.

e CLL en suero de cadena comprometida igual o mayor a 10 mg/dl, cuando la relacién de cadenas kappa/
lambda es anormal.

Si existe enfermedad medible se debe realizar el seguimiento de esta; mediante el mecanismo de deteccién
basal, as:

* En caso de deteccion de componente M en electroforesis en suero o en orina, se debe utilizar la electro-
foresis como mecanismo de seguimiento, no se recomienda el uso de medicién del componente M por
cuantificacién de inmunoglobulinas mediante nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de no dispo-
nibilidad de electroforesis de proteinas.

* En caso de no deteccion de componente M en suero u orina se debe utilizar la prueba de CLL para el se-
guimiento de la respuesta.

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

Periodicidad de la medicién de la respuesta:

e En las personas que estan en tratamiento activo se recomienda la evaluacién de la respuesta posterior a
cada ciclo de tratamiento, solo en aquellos que tengan respuesta menor a CR.

* Laevaluacion de la respuesta en los que tienen respuesta menor a CR no se requiere la realizacién de CLL.

e Elseguimiento de la respuesta con CLL solo se debe realizar en las personas que no presenten componente
M por electroforesis de proteinas o en aquellas que presentando componente M tienen normalizacién de
la electroforesis de proteinas en suero y/u orina y la inmunofijacién en suero y/u orina.

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

En el 2016, Kumary Colaboradores del IMWG decidieron actualizar los criterios de 2006, en este se adicion? la
medicién de la enfermedad minima residual (EMR) como una herramienta para la evaluacion de la respuesta,
igual que respuesta completa estricta (REc) y respuesta minima (75, 76). En |a tabla 4 se presentan los criterios
para la evaluacién de la respuesta y de la EMR citados en la GPC.



Herramienta técnica para la gestién del riesgo dirigida a profesionales de la salud
involucrados en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de personas con
mieloma multiple

Tabla 4. Criterios para la evaluacion de la respuesta y de la EMR en las personas con MM

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

EMR negativa por  Ausencia de células plasmaticas clonales enlamédula 6sea, medido mediante citometria de préxima generacién
citometria de flujo  utilizando el mecanismo de Euroflow con una sensibilidad minima de 1x105.

EMR negativa por  Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula ésea, medido secuenciacion de préoxima generacidn

secuenciacién (NGS) utilizando la plataforma lymphoSIGHT con una sensibilidad minima de 1x105

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

Respuesta . CR, adicionalmente relacién cadenas kappa/lamda normal por FLC y ausencia de células plasmaticas clénales
completa estricta . . hi .

(RCe) medidas por inmunohistoquimica

Desaparicién del componente M en suero y/u orina en electroforesis e inmunofijacién, adicionalmente menos
CR de 5 % de células plasmaticas en médula dsea y desapariciéon de la enfermedad extramédular (si existian
plasmocitomas al diagndstico).

Reduccién igual o mayor al 50 % del componente M en suero medido por electroforesis de proteinas,
adicionalmente reduccién del 90% del componente M en orina o componente M en orina inferior a 200 mg
en orina de 24 horas. Si el componente no es evaluable por electroforesis se debe utilizar el test de FLC con
una reduccién de mas del 50 % de la cadena comprometida en suero. Si el componente M no es medible por
electroforesis en suero y/u orina o por test de FLC se debe utilizar el porcentaje (%) de células plasmaticas en
médula ésea, cuando el compromiso de la médula dsea sea superior a 30 % en la evaluacién basal, la reduccién
debe ser mayor al 50% y se debe observan una disminuciéon mayor al 50 % en las lesiones extramédulares (si
existian plasmocitomas al diagnéstico).

Respuesta parcial

Reduccién igual o mayor al 25 % del componente M en suero y reduccién del 50 al 89 % del componente M en

Respuesta minima . b - . . oY, . ) o
orina, con unareducciéon mayor al 50 % en las lesiones extramédulares (si existian plasmocitomas al diagnéstico).

Enfermedad

ostable No cumple con criterios de respuesta minima o méas, y tampoco de progresion de enfermedad

Para completar la periodicidad de la medicidn de la respuesta se revisé la informacién de la GPC: NICE.
Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer (43). La informacién se describe
a continuacién:

4.1.4.4.2. Guia de Practica Clinica: NICE. Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer.

La GPC de Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer. Commissioned by
the National Institute for Health and Care Excellence. 2016 (43), reporta informacién sobre el protocolo de se-
guimiento éptimo para las personas con mieloma, incluyendo la duracién, la frecuencia, estudios posteriores
y remisién posterior.

Los autores de la GPC publican que no se identificaron estudios sobre protocolos de seguimiento en au-
gellos con mieloma. Se identificé un estudio observacional que informaba sobre la monitorizacién/seguimiento
de estas después del TACM de primera linea y se identificaron diez estudios que investigaban las pruebas de
seguimiento individuales y su precisién en la deteccién de la enfermedad en el entorno de seguimiento.

El estudio retrospectivo publicé (77) patrones de recaida o progresién de la enfermedad en una pobla-
cién de 273 personas tratadas con terapia de induccién seguida de TACM. Como resultados reportan que la
mayoria de estos eventos de enfermedad se asociaron con recaida o progresién de la enfermedad seroldgica
concurrente, donde el 2 % presenté enfermedad clinica sintomética en ausencia de recaida o progresién de
la enfermedad seroldgica. El 85 % tenia recaida o progresion de la enfermedad asintomética, detectada por
primera vez por medio de pruebas seroldgicas, mientras que el 15 % tenia recaida o progresién de la enfermedad
sintomética con enfermedad agresiva, recaida o progresién de la enfermedad temprana y corta supervivencia,
con una citogenética pobre y una edad més joven identificadas como factores de riesgo. Se encontraron lesiones
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esqueléticas ocultas en el 40 % de quienes son asintométicos y fueron examinados después de la recaida o
progresién de la enfermedad seroldgica, los estudios éseos anuales y los anélisis de orina fueron deficientes a
la hora de anunciar la recaida o progresion de la enfermedad.

Se identificaron 10 estudios de precisién diagndstica (78-87). Los estudios incluyen pruebas de laboratorio,
la inmunohistoquimica de CD56 y los métodos de imagen, incluyendo WB-MRI (imagen de cuerpo completo
por resonancia magnética, en inglés Whole Body- Magnetic Resonance Imaging) WBLD-MDCT (Tomografia com-
putarizada multidetector de cuerpo completo de bajo contraste, en inglés Whole-Body Low-Dose unenhanced
MultiDetector Computer Tomography), FDG PET-CT (Tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxi-
glucosa) y TC99MIBI. Los datos indican que las pruebas de laboratorio y la WBLD-MDCT son las méas eficaces
para detectar la enfermedad en el seguimiento, con la mayor sensibilidad, especificidad y precision, mientras
que la TC99MIBI y la FDG PET-CT parecen ser las menos eficaces.

El GD de la GPC se basd en su experiencia clinica para redactar las siguientes recomendaciones, debido
a la poca evidencia hallada:

* Monitorizar a quienes tengan mieloma indolente cada 3 meses durante los primeros 5 afios y decidir la
frecuencia de los controles posteriores en funcién de la estabilidad a largo plazo de la enfermedad.

* Monitorizar a las personas que hayan completado el tratamiento del mieloma y se hayan recuperado al
menos cada 3 meses. Tenga en cuenta cualquier factor de riesgo de progresién, como:

* FISH de alto riesgo
e Deterioro de la funcion renal
* Presentacion de la enfermedad.
e El seguimiento del mielomay del MML debe incluir evaluacién de:
e Sintomas relacionados con el mielomay el tratamiento del mieloma, y
* Pruebas de laboratorio como:
* Recuento sanguineo completo
e Funcién renal
e Perfil éseo
* Inmunoglobulinas séricas y electroforesis de proteinas séricas
e Cadenas ligeras libres en suero, si procede.

* No ofrezca a la poblaciéon con mieloma o MML estudios éseos rutinarios para el seguimiento de la enfer-
medad.

e Considere la posibilidad de realizar pruebas de imagen dirigidas a los sintomas en el caso de personas con
MM o MML si aparecen nuevos sintomas éseos.

e Para aquellas con MM y recaida seroldgica o progresién de la enfermedad, considere una de las siguientes
opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

* RMN corporal total
¢ RMN de la columna vertebral
e FDG PET-CT.

e Paraaquellos con MMLYy progresiéon de la enfermedad, considere una de las siguientes opciones (teniendo
en cuenta las pruebas de imagen anteriores)
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* RMN corporal total o TCTBD
e TC de cuerpo entero

* RMN de columna vertebral

e FDG PET-CT.

La calidad de los estudios de pruebas diagnédsticas fue evaluada con QUADAS-2 con bajo riesgo de sesgo
en todos los estudios. La certeza de la evidencia se evalué como baja a moderada debido a que en su mayoria
fueron estudios de un solo centro con tamafos de muestra pequefios.

4.1.4.5. Pregunta 3. ;Cuéles son los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral de las
personas que sufren MM?

Se encontré informacién para esta pregunta en dos GPC (42, 43). La evidencia se presenta a continuacién, de
acuerdo con lo reportado por los autores de la GPC:

4.1.4.5.1. Guia de Practica Clinica: Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma.

La GPC Guidelines on the diagnosis, investigation and initial treatment of myeloma: a British Society for Haema-
tology/UK Myeloma Forum Guideline (42) recomienda que :

Todos los diagndsticos deben ser revisados en reunién de un equipo multidisciplinario (Recomendacién:
Fuerte. Calidad de la evidencia: Baja).

4.1.4.5.2. Guia de Practica Clinica: NICE. Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer

En la GPC de Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating Centre for Cancer. Commissioned by
the National Institute for Health and Care Excellence. 2016 (43), se expone informacién sobre cuél es la organizacién
6ptima de los servicios locales y regionales de hematologia para el tratamiento del mieloma (incluido el acceso
a laimagen radioldgica especializada, los servicios de radioterapia, el tratamiento de la enfermedad renal, la
enfermedad de la columna vertebral y la enfermedad ésea, ensayos clinicos, cuidados de apoyo y paliativos).

La GPC indica que no se identificaron estudios en la literatura que examinaran la configuracién de los
servicios locales y regionales de hematologia para el tratamiento del MM. De igual forma, se cita que para ob-
tener orientacion sobre las instalaciones necesarias para proporcionar quimioterapia intensiva en régimen de
hospitalizacion y trasplantes a la poblaciéon con mieloma, asi como sobre la estructura y funcién de los equipos
multidisciplinares, la GPC recomienda remitirse a la guia del servicio oncolégico del NICE sobre la mejora de
los resultados en los canceres hematoldgicos (88).

En ausencia de evidencia, el grupo desarrollador de la GPC se basé en la experiencia clinica y de las per-
sonas, asi como en el consenso para dar las siguientes recomendaciones:

El equipo multidisciplinario especializado en MM debe contar con apoyo en:
e Servicios de psicologia
* Linea de ayuda de hematologia para casos agudos las 24 horas del dia
e Fisioterapia
e Terapia ocupacional
* Nutricién
e Trabajo social
e Cuidado critico
e Estructura para que los afectados por la enfermedad participen en ensayos clinicos.

e Servicios de odontologia
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Adicionalmente, en la red se debe garantizar:

* Quimioterapia intensiva para hospitalizacién o trasplante

* Nefrologia

e Tratamiento de enfermedades de la columna vertebral

e Tratamiento especializado para manejo de dolor

e Aféresis terapéutica

* Radioterapia

e Odontologia

4.2. Consenso de expertos y definicion de las recomendaciones

El consenso de expertos se realizé de manera virtual, el dia 18 de abril de 2022, a través de la plataforma Zoom®.
El detalle de proceso de convocatoria de expertos para el consenso se detalla en el anexo 3.

A continuacioén, se resume la evidencia presentada al panel por cada pregunta orientadora, la cual se em-
pled como insumo para la generacién de las recomendaciones.

Las recomendaciones propuestas y definitivas, asi como los resultados del proceso de votacién se detallan

en el anexo 7.

4.2.1. Pregunta 1a ;Cuéles son los signos y sintomas de sospecha de MM?

En latabla 5 se presenta, la evidencia encontrada para la pregunta 1a, que fue presentada al panel de expertos.

Tabla 5. Resultados pregunta orientadora 1a

Prevalence of symptoms
in patients with multiple
myeloma: a systematic
review and  meta-
analysis. European
journal of haematology.
2016. (44).

Bases de datos de la
Asociacién Colombiana
de  Hematologia vy
Oncologia

Fatiga: 98,8 % (IC 95 %: 98,1-99,2 %)

Dolor: 73 % (IC 95 %: 39,9-91,7 %)

Constipacion: 65,2 % (IC 95 %: 22,9-92,2 %)

Diarrea: 40,7 % (IC 95 %: 0,8-89,9 %)

Parestesias en manos o pies: 53,4 % (IC 95 %: 0,4-99,7 %)

Tos: 42 % (IC 95 %: 23,9-60 %)

Depresidn: 22,3 % (IC 95 %: 0,3-96,2 %)

Ansiedad: 35,7 % (IC 95 %: 1,0-96,2 %)

Alteraciéon del suefio: 34,5 % (IC 95 %: 3,8-87,4 %)
Disminucion en la funcion fisica: 98,9 %, (IC 95 %: 98,2-99,3 %)
Disminucién en la funcién cognitiva: 80,2 %, (IC 95 %: 40-96,1 %)

Dolor 6seo: 74,6 %

Astenia y adinamia: 49,2 %
Fracturas: 37,1 %

Palidez: 35,98 %

Pérdida de peso: 27,3 %

Falla renal: 24,5 %

Infecciones al diagnéstico: 7,8 %
Fiebre: 7,6 %

AMSTAR 2
Confianza: Media

No aplica
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Tabla 5. Resultados pregunta orientadora 1a (continuacion)

Nombre del estudio Calidad metodolégica
y referencia y riesgo de sesgo

e Dolor éseo, méas comun en la espalda, caderasy créneo
e Debilidad dsea, global (osteoporosis) o local

¢ Fracturas

* Anemia, leucopenia, trombocitopenia

e Deshidratacién y polidipsia

Signs and Symptoms e Poliuria

of Multiple Myeloma. «
Sociedad Americana de
Cancer (45)

Injuria y falla renal No aplica
¢ Constipacién

¢ Dolor abdominal

¢ Asteniay adinamia

* Anorexia,

* Mareo

¢ Confusion

o Parestesiasy debilidad muscular, de predominio en miembros inferiores
Fuente: elaboracién propia a partir de los estudios citados

El grupo de expertos clinicos asistentes al panel no realizd ninglin comentario. Los expertos estuvieron de
acuerdo en que los signos y sintomas a tener en cuenta para la sospecha de MM son los previamente expuestos,
por lo cual se procedié a presentar la recomendacidn propuesta y se realizé la votacion. Ver anexo 7.

4.2.2. Pregunta 1b jCuéles son los exdmenes de diagndstico que se deben realizar en una persona con
sospecha de MM?

La tabla 6 resume la evidencia encontrada para la pregunta 1b, la cual fue presentada en el panel.

Tabla 6. Resultados pregunta orientadora 1b

Guidelines on the diagnosis,
investigation and initial
treatment of myeloma: a British
Society for Haematology/UK
Myeloma Forum Guideline.2021.

NICE. Myeloma: diagnosis
and management. National
Collaborating Centre for Cancer.
Commissioned by the
National Institute for Health and

Guia de practica clinica para el

tratamiento del mieloma multiple. 2020.
(15)

(42)

Calidad
metodoldgicay
riesgo de sesgo

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 91 %

Care Excellence. 2016.(43)

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 99%

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico:100 %
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Tabla 6. Resultados pregunta orientadora 1b (continuacién)

Se recomienda:

Recomendaciones

Las personas con sospecha
de mieloma deben ser investi-
gados mediante las siguientes
pruebas (Recomendacidn:
fuerte. Calidad de la evidencia:
baja):

* Pruebas de tamizaje: He-
mograma completo, ureay
creatinina, calcio, inmuno-
globulinas y electroforesis
de proteinas sérica, cadenas
livianas libres séricas.

e Pruebas para establecer
diagndstico: Aspirado de
médula ésea y biopsia de
médula dsea con fenotipifica-
ciéon de células plasmaticas,
inmunofijacién en suero,
imagenologia - PET Scan,
escaneo de cuerpo completo
por TAC o RMN.

El andlisis de cadenas livianas li-

bres séricas debe usarse en vez

de la proteina Bence Jones (Re-
comendacién: Fuerte. Calidad
de la evidencia: Moderada)

Se deberia usar imagenologia
transversal e idealmente funcio-
nal (PET-CT o RMN de cuerpo
completo). No se recomienda el
uso de anélisis esquelético con
rayos x para evaluar enfermedad

bsea

(Recomendacién: Fuerte.

Calidad de la evidencia: Mode-
rada)

Fuente: elaboracién propia

Evidencia de
evaluada por QUADAS-2.

Se recomienda:

e Utilizar la electroforesis de pro-

teinas en sueroyla pruebadela
cadena liviana libre suero para
confirmar la presencia de una
paraproteina que indique po-
sible MGUS.

En personas con electroforesis
de proteinas en suero o cadenas
livianas libres normales utilice
la inmunofijacién en sueroy
en orina de 24 horas para des-
cartar definitivamente MM.
Para excluir definitivamente el
diagnéstico de MM utilice in-
munofijacién ademas de elec-
troforesis de proteinas en suero
y ensayo de cadenas livianas
libres en suero.

Al realizar un aspirado de mé-
dula ésea y una biopsia de
médula ésea para confirmar el
diagnéstico de mieloma, utilice
la morfologia para determinar
el porcentaje de células plas-
maéticas y la citometria de flujo
para determinar el fenotipo de
las células plasméticas.

alta calidad

Se recomienda realizar RMN (Corporal
total, columna total y pelvis o esquelética)
o PET-TC, o TCTBD, en comparacién con
la serie 6sea radiolégica para la deteccién
de enfermedad dsea en personas con MM
de novo.

Recomendaciéon Fuerte a favor, Calidad
de la evidencia: alta.

Otras  recomendaciones
diagndstico son:

para el

e Deteccién del componente monoclonal
(M) en suero por electroforesis de pro-
teinas; cuantificacion de 1gG, IgA e IgM
por nefelometria; caracterizacién de
cadenas livianas y pesadas por inmu-
nofijacién; y cadenas livianas libres en
suero. La combinaciéon de la relacién de
cadenas livianas libres en suero, electro-
foresis de proteinas en suero e inmunofi-
jacién en suero tiene una sensibilidad del
99.5 %.

* No se recomienda realizar estudios en
orina, en especial cadenas livianas ya
que la técnica no esté estandarizada.
Solo se justifica realizar inmunofijacién
en orina si todos los estudios en suero
son negativos, para detectar el pequefio
grupo de personas que son secretores
Unicamente en orina. Si se confirma la
presencia de proteina monoclonal en la
orina se recomienda cuantificar mediante
proteinuria en 24 horas y electroforesis
de proteinas en orina.

e Evaluacién de la infiltracion en células
plasmatica en médula ésea: el mielo-
grama y biopsia son el estandar para
cuantificar el numero de células plas-
méticas. Se recomienda realizar siempre
estudio completo de médula ésea, te-
niendo en cuenta que la citometria 'y
el mielograma pueden subestimar el
recuento de plasmocitos reales.

e Evaluacion de las lesiones liticas en
hueso.

¢ Niveles séricos de calcio, creatinina, he-
mograma completo.

* Estos estudios permitiran diferenciar una
gammapatia monoconal de significado
incierto (MGUS), Mieloma Indolente, o
MM sintomético.
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Después de presentada la evidencia, no se realizaron comentarios por parte de los expertos clinicos. Todos
manifiestan que la informaciéon contiene los exdmenes de diagndstico que se deben realizar en una persona
con sospecha de MM. Teniendo en cuenta lo anterior, se presentd la recomendacién propuesta y se procedio
a la votacién. Ver anexo 7.

4.2.3. Pregunta 1c ;Cémo se establece el prondstico de una persona con diagndstico de MM?

El resumen de la evidencia para la pregunta 1c se muestra en la tabla 7.
Tabla 7. Resultados pregunta orientadora 1c

Guidelines on the diagnosis,
investigation and initial
treatment of myeloma:

a British Society for

NICE. Myeloma: diagnosis and
management. National Collaborating Guia de practica clinica para el

tratamiento del mieloma maltiple.

Centre for Cancer. Commissioned by
the National Institute for Health and

Haematology/UK Myeloma

Care Excellence. 2016.(43)

2020. (15)

Forum Guideline. 2021. (42)

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 91 %

Calidad
metodoldgicay
riesgo de sesgo

Pruebas para estimar la carga
deltumory prondstico: Andlisis e
FISH para t(4;14), t(14;16),
t(11;14), 17p-, 1q+, 1p-, LDH y
albimina. (Recomendacion:
Fuerte. Calidad de la evidencia:
Moderada)

Recomendacién

Fuente: elaboracién propia

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 99 %

Realizar FISH en células plasmaticas
de la médula ésea seleccionadas con
CD138 para identificar las anomalias
de riesgo adverso t(4;14), t(14;16), ga-
nancia de 1q, del(1p) y del(17p) (dele-
cién de TP53). Utilice estas anomalias
junto con las puntuaciones del Sistema
Internacional de Estadificacidn (ISS)
para identificar a las personas con
mieloma de alto riesgo.

Se recomienda realizar inmunofeno-
tipo de la médula ésea para identificar
el fenotipo de las células plasmaticas
que es Util para el andlisis durante el
seguimiento posterior.

Realizar inmunohistoquimica (inclu-
yendo latincién de Ki-67 y la expresién
de p53) en la biopsia de trépano para
identificar el fenotipo de las células
plasmaticas y dar una indicacién de la
proliferacién celular, para proporcionar
maés informacién prondstica.

La evidencia fue evaluada por
QUADAS-2 como de alta calidad con
un bajo riesgo de sesgo.

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico:100 %

Se recomienda realizar estudios para
definir el prondstico, por medio de
hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) en células  plasmaticas
separadas ya que esto mejora
notablemente el rendimiento de la
prueba. Se recominenda solicitar
FISH en plasmocitos separados en
médula dsea para:

o del 17p13,

e t(4;14),

e 1(14;16),

que son las alteraciones que se tienen
en cuenta para calcular el R-ISS.

Por su bajo rendimiento diagndstico
en MM, no se recomienda realizar
cariotipo en el estudio diagndstico
de estos pacientes.

Después de presentar la evidencia, la recomendacion propuesta para esta pregunta fue expuesto. Uno de
los expertos recomendd considerar utilizar el término inmunotipificacidn (por citometria de flujo) de médula
6sea para identificar el fenotipo de las células plasmaticas, el cual es Gtil para el anélisis durante el seguimiento.
Teniendo en cuenta lo anterior, se procedid a realizar el ajuste y la recomendacion definitiva fue sometido a

votacion. Ver Anexo 7.
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4.2.4. Pregunta 2 ;Cémo se define y como se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?

La tabla 8 resume el detalle de la evidencia encontrada para dar respuesta a la pregunta 2.

Tabla 8. Resultados pregunta orientadora 2

Calidad AGREE I
metodoldgicay Independencia editorial:100 %
riesgo de sesgo  Rigor metodolégico:100 %

Medicién de la respuesta al tratamiento

Si existe enfermedad medible se considera
realizar el seguimiento de la enfermedad
mediante el mecanismo de deteccién basal,
asi:

* En caso de deteccidon de componente M en
electroforesis en suero o en orina, se debe
utilizar la electroforesis como mecanismo de
seguimiento, no se considera el uso de me-
dicién del componente M por cuantificacién
de inmunoglobulinas mediante nefelometria
y solo deberia utilizarse en caso de no dispo-
nibilidad de EFP.

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

* Soloen caso de no deteccién de componente
M en electroforesis en suero u orina o CLL (MM
no secretor) se debe utilizar la mediciéon de
la infiltracién en médula ésea para evaluar la
respuesta. No se considera realizar estudios

» de cadenas livianas en orina.
Recomendacion  se considera la siguiente periodicidad de la
medicidén de la respuesta:

* En personas en tratamiento activo se reco-
mienda la evaluacién de la respuesta posterior
a cada ciclo de tratamiento en personas con
respuesta menor a respuesta completa (CR).

e Laevaluacién de larespuesta en personas con
respuesta menor a CR no requiere la realiza-
cién de CLL.

e Elseguimiento de larespuesta con CLL solo se
debe realizar en personas que no presenten
componente M por electroforesis de proteinas
o en personas que presentando componente
M tienen normalizacién de la electroforesis de
proteinas en suero y/u orinay lainmunofijacién
en suero y/u orina.

¢ No serequieren técnicas radioldgicas conven-
cionales (serie ésea o TAC de baja dosis) para
la evaluacion de la respuesta.

Se recomienda tener presente los criterios

definidos para la evaluacién de la respuesta

y de la EMR en personas con MM sintomatico

(ver tabla 7).

Fuente: elaboracién propia

AGREE II:
Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 99 %
Periodicidad de la medicion de la respuesta
Monitorizar a las personas con mieloma indolente cada 3
meses durante los primeros 5 afios y, decida la frecuencia de
los controles posteriores en funcién de la estabilidad a largo
plazo de la enfermedad. Monitorizar a las personas que hayan
completado el tratamiento del MM y se hayan recuperado
al menos cada 3 meses. Tenga en cuenta cualquier factor de
riesgo de progresién, como:
* FISH de alto riesgo
e Deterioro de la funcién renal
e Presentacién de la enfermedad.
¢ Elseguimiento del MMy del MML debe incluir evaluaciéon de:
e Sintomas relacionados con el mielomay el tratamiento del
mieloma, y
* Pruebas de laboratorio como:
* Recuento sanguineo completo
e Funcién renal
* Perfil 6seo
* Inmunoglobulinas séricas y EFP.
e Cadenas ligeras libres en suero, si procede.
* No ofrezca a las personas con MM o mieloma indolente estudios
esqueléticos rutinarios para el seguimiento de la enfermedad.

e Considere la posibilidad de realizar pruebas de imagen diri-
gidas a los sintomas en el caso de personas con MM o MML, si
aparecen nuevos sintomas 6seos.

e Para las personas con MM y recaida serolégica o progresion
de la enfermedad, considere una de las siguientes opciones
(teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

e RMN corporal total
e RMN de la columna vertebral
e FDG PET-CT

e Para las personas con mielomaindolente y progresion de la en-
fermedad, considere una de las siguientes opciones (teniendo
en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

e RMN corporal total

* TAC de cuerpo entero a dosis bajas
* TAC de cuerpo entero

* RMN de columna vertebral

e FDG PET-CT
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Una vez expuesta la evidencia, se presentd la recomendacion propuesta (anexo 7) y el panel de expertos
considerd dejar en espafiol los términos RMN corporal total y TAC corporal total en dosis bajas. Adicionalmente,
el panel enfatizé en que solo en caso de no deteccién de componente M en electroforesis en suero u orina o
CLL (MM no secretor) se debe utilizar la medicion de la infiltracion en médula dsea para evaluar la respuesta.
No se sugiere realizar estudios de cadenas livianas en orina. Después de realizar el ajuste se procede a realizar
la votacion para la recomendacién para esta pregunta. Ver anexo 7.

4.2.5. Pregunta 3 ;Cuéles deben ser los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral
de las personas que sufren MM?

El resumen de la evidencia que soporta la respuesta de la pregunta 3 se muestra en la tabla 9.
Tabla 9. Resultados pregunta orientadora 3

Guidelines on the diagnosis,
investigation and initial
treatment of myeloma: a British
Society for Haematology/

NICE. Myeloma: diagnosis and management. National Collaborating

Centre for Cancer. Commissioned by the National Institute for Health
and Care Excellence. 2016.(43)

UK Myeloma Forum
Guideline.2021. (42)
Calidad metodolégicay AGREE II: AGREE II:
riesgo de sesgo Independencia editorial:100 % Independencia editorial:100 %
Rigor metodolégico: 99 % Rigor metodolégico: 91 %
Recomendaciones El equipo multidisciplinario especializado en MM debe contar con Todos los diagndsticos deben
apoyo en: ser revisados en reunién de
* Servicios de psicologia un equipo multidisciplinario

(Recomendacién: fuerte. Calidad

¢ Lineade ayuda de hematologia para casos agudos las 24 horas del dia O Ay

¢ Fisioterapia
e Terapia ocupacional
* Nutricion
e Trabajo social
¢ Cuidado critico
e Estructura para que las personas participen en ensayos clinicos.
¢ Servicios de odontologia
Ademas en la red se debe garantizar:
¢ Quimioterapia intensiva para hospitalizacién o trasplante
¢ Nefrologia
¢ Tratamiento de enfermedades de la columna vertebral
e Tratamiento especializado para manejo de dolor
o Aféresis terapéutica
e Radioterapia
¢ Odontologia

Fuente: elaboracién propia

Posterior a la presentacion de la evidencia y de la recomendacion propuesta para esta pregunta, el panel
considerd que en los centros hopitalarios donde se atienda poblaciéon con MM, se debe garantizar el profesional
de enfermeria y en los que sea factible, con formacién posgradual en oncologia. De igual forma, se discutié
sobre favorecer la participacion de las personas en ensayos clinicos. Los ajustes fueron realizados y se procedié
a la votacién. Ver anexo 7.



http://cuentadealtocosto.org

5. Recomendaciones

Las recomendaciones definitivas aprobadas por los expertos clinicos asistentes al panel se presentan a conti-
nuacion.

5.1.1. Pregunta 1a ;Cuéles son los signos y sintomas de sospecha de MM?

Los signos y sintomas a tener en cuenta para la sospecha de MM son:

Dolor éseo

Astenia y adinamia
Fracturas

Palidez

Pérdida de peso

Falla renal

Infecciones al diagndstico

Fiebre

5.1.2. Pregunta 1b ;Cudles son los exdmenes de diagndstico que se deben realizar en una persona con

sospecha de MM?

En personas con sospecha de MM, se debe investigar mediante la realizacién de las siguientes pruebas:

1.

w N

o

0

Hemograma completo, urea y creatinina, calcio, inmunoglobulinas y electroforesis sérica, cadenas livianas
libres séricas, LDH y Beta2-microglobulina. Ademas, evaluacién de las lesiones liticas en hueso.

Aspirado de médula ésea y biopsia de médula dsea con fenotipificacion de células plasmaticas.

Utilizar la electroforesis de proteinas en suero y la prueba de la cadena liviana libre en suero para confirmar
la presencia de una paraproteina que indique posible MM o MGUS.

Para excluir definitivamente el diagndstico de MM utilizar inmunofijacién ademas de electroforesis de
proteinas en suero y ensayo de cadenas livianas libres en suero.

Realizar un aspirado de médula ésea y una biopsia con médula ésea para confirmar el diagndstico de
MM. Utilice la morfologia para estimar el porcentaje de células plasméticas y la citometria de flujo para
establecer el fenotipo de las células plasmaticas.

Realizar el ensayo de cadenas livianas libres de suero y utilizar la proporcién de cadenas ligeras libres de
suero. No utilice el estudio de cadenas livianas totales.

Realizar RMN (Corporal total, columna total y pelvis o esquelética) o PET-TC, o TCTBD, en comparacién
con la serie dsea radioldgica para la deteccién de enfermedad dsea en personas con MM de novo.

La deteccidn del componente monoclonal (M) en suero se debe realizar por electroforesis de proteinas;
cuantificacién de IgG, IgA e IgM por nefelometria; caracterizacién de cadenas livianas y pesadas por
inmunofijacidn; y cadenas livianas libres en suero.

Solo se justifica realizar inmunofijacién en orina si todos los estudios en suero son negativos, para detectar
el pequefio grupo de personas que son secretoras Unicamente en orina. Si se confirma la presencia de
proteina monoclonal en la orina se considera cuantificar mediante proteinuria en 24 horas y electroforesis
de proteinas en orina.

10. No utilizar evaluacién de proteinas de Bence-Jones en orina.
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5.1.3. Pregunta 1c ;Cémo se establece el prondstico de una persona con diagndstico de MM?

1. Dentro de los estudios iniciales, se deben realizar estudios para definir el prondstico por medio de hibri-
dacién in situ con fluorescencia (FISH) en células plasmaticas separadas, ya que esto mejora notablemente
el rendimiento de la prueba y FISH en plasmocitos separados en médula ésea para: del 17p13, t(4;14) y
t(14;16), que son las alteraciones que se tienen en cuenta para calcular el R-ISS.

2. Solicitar LDH, albumina, beta2-microglobulina.

3. Realizar inmunotipificacion (por citometria de flujo) de la médula ésea para identificar el fenotipo de las
células plasméticas que es Util para el andlisis durante el seguimiento posterior.

4. Considerar la posibilidad de realizar inmunohistoquimica (incluyendo la tincién de Ki-67 y la expresién
de p53) en la biopsia para identificar el fenotipo de las células plasmaticas y dar una indicaciéon de la
proliferacion celular, que proporcionar informacién prondstica.

5. Por su bajo rendimiento diagndstico en MM, no se considera realizar cariotipo en el estudio diagnéstico.

5.1.4. Pregunta 2 ;Cémo se define y cdmo se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?
Si existe enfermedad medible, realizar el seguimiento mediante el mecanismo de deteccién basal, asi:

1. En caso de la deteccién del componente M en electroforesis en suero o en orina, se debe utilizar la
electroforesis como mecanismo de seguimiento, no se considera el uso de mediciéon del componente
M por cuantificacién de inmunoglobulinas mediante nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de no
disponibilidad de electroforesis de proteinas.

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

3. Solo en el caso de la no deteccién del componente M en electroforesis en suero u orina o CLL (MM no
secretor) se debe utilizar la medicién de la infiltracion en médula dsea para evaluar la respuesta.

4. No realizar estudios de cadenas livianas en orina.

Adicionalmente, tener presente los siguientes criterios para la evaluacion de la respuesta y de la EMR en
las personas con MM sintomético:

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

EMR negativa por Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula 6sea, medido mediante citometria de préxima
citometria de flujo generacién utilizando el mecanismo de EuroFlow con una sensibilidad minima de 1x105.

EMR negativa por Ausencia de células plasméticas clonales en la médula ésea, medido NGS utilizando la plataforma
secuenciaciéon lymphoSIGHT con una sensibilidad minima de 1x105

EMR negativa por Ausenciade EMRporcitometria o secuenciacién, adicionalmente desaparicion de laslesiones hipercaptantes
imagenes en un PET-TC (para la mediciéon de EMR por imégenes es necesario contar con un PET-TC basal).

Respuesta completa CR, adicionalmente relacién cadenas kappa/lambda normal por FLC y ausencia de células plasmaéticas
estricta (RCe) clénales medidas por inmunohistoquimica

Desaparicién del componente M en suero y/u orina en electroforesis e inmunofijacién, adicionalmente
menos de 5% de células plasmaticas en médula ésea y desaparicién de la enfermedad extramédular (si
existian plasmocitomas al diagnéstico.

Respuesta Completa
(CR)
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Reduccién igual o mayor al 50 % del componente M en suero medido por electroforesis de proteinas,
adicionalmente reduccién del 90% del componente M en orina o componente M en orina inferior a 200 mg
en orina de 24 horas.

Si el componente no es evaluable por electroforesis se debe utilizar el test de FLC con una reduccién de

Respuesta parcial més del 50 % de la cadena comprometida en suero. Si el componente M no es medible por electroforesis en

suero y/u orina o por test de FLC se debe utilizar el porcentaje (%) de células plasmaticas en médula dsea,
cuando el compromiso de la médula 6sea sea superior a 30 % en la evaluacién basal, la reduccién debe ser
mayor al 50% y se debe observan una disminucién mayor al 50 % en las lesiones extramédulares (si existian
plasmocitomas al diagndstico).

Reduccién igual o mayor al 25 % del componente M en suero y reduccién del 50 al 89 % del componente

Respuesta minima M en orina, con una reduccién mayor al 50 % en las lesiones extramédulares (si existian plasmocitomas al

diagndstico).

Enfermedad estable No cumple con criterios de respuesta minima y tampoco de progresién de la enfermedad.

Fuente: elaboracién propia

Considerar la siguiente periodicidad para la medicién de respuesta:

1.

En personas que estén en tratamiento activo, realizar |la evaluacién de la respuesta posterior a cada ciclo
de tratamiento en aquellas con respuesta menor a respuesta completa (CR).

La evaluacién de la respuesta en personas con respuesta menor a CR no requiere la realizacién de CLL.

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

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

Monitorizar a las personas con mieloma indolente cada 3 meses durante los primeros 5 afios y, decida
la frecuencia de los controles posteriores en funcién de la estabilidad a largo plazo de la enfermedad.

Monitorizar a las personas que hayan completado el tratamiento del mieloma y se hayan recuperado al
menos cada 3 meses. Tener en cuenta cualquier factor de riesgo de progresién, como:

a. FISH de alto riesgo
b. Deterioro de la funcién renal

c. Presentacion de la enfermedad

. El seguimiento del mieloma y del mieloma indolente debe incluir evaluacién de:

a. Sintomas relacionados con el mieloma y el tratamiento del mieloma, y
b. Pruebas de laboratorio como:
i. Recuento sanguineo completo
ii. Funcién renal
iii. Inmunoglobulinas séricas y electroforesis de proteinas séricas
iv. Cadenas ligeras libres en suero, si procede.

Considerar la posibilidad de realizar pruebas de imagen dirigidas a los sintomas en el caso de personas
con mieloma o MML si aparecen nuevos sintomas dseos.
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9. Para las personas con mieloma y recaida seroldgica o progresion de la enfermedad, considerar una de
las siguientes opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores):

a. RMN corporal total
b. RMN de la columna vertebral
c. FDG PET-CT.

10. Para las personas con mieloma indolente y progresién de la enfermedad, considere una de las siguientes
opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores):

a. RMN corporal total
b. TC corporal total en dosis bajas
c. RMN de columna vertebral
d. FDG PET-CT.
5.1.5. Pregunta 3 ;Cudles son los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral de las

personas que sufren MM?

1. La persona con MM debe contar con el apoyo del siguiente grupo de profesionales:
e Servicios de psicologia
* Linea de ayuda de hematologia para casos agudos las 24 horas del dia
e Terapia fisica y rehabilitacién
e Terapia ocupacional
e Nutricién
e Trabajo social
e Profesional de enfermeria *
e Tratamiento especializado para manejo de dolor y cuidado paliativo.
* Quimioterapia intensiva para hospitalizacién

2. Ademas en la red se debe garantizar:
* Acceso a trasplante de progenitores hematopoyéticos
e Nefrologia
e Tratamiento de enfermedades de la columna vertebral
o Aféresis terapéutica
* Radioterapia
e Servicio de Odontologia

*El panel considera que en los centros hospitalarios donde sea factible el profesional de enfermeria deberia
tener formacién posgradual en oncologia.
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7. Anexos

Anexo 1. Informe de participacion del panel para definicion del alcance de la herramienta técnica
para MM

Introduccion

“La participaciéon como préctica social se vincula con los mecanismos a través de los cuales la sociedad posibi-
lita la integracién funcional y simbdlica a los diferentes grupos que la componen” (1). De manera especifica, la
participacién en salud, al ser interdependiente de la realizacion efectiva del derecho a la salud, permite a los
diferentes actores sociales asumir la responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que afectan a la comunidad (1).

Dentro de los diferentes mecanismos y modalidades de participacidn existentes, la participacién consultiva
constituye una forma en la que los actores expresan voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas
respecto de un tema en particular. Se busca que estos conocimientos, intercambios y argumentos sean insumos
para orientar los procesos de toma de decisiones en salud (2). Mas aun, el involucramiento de expertos con-
figura una participacién muy importante, en la medida en que representan un grupo de actores clave para la
obtencién de datos relevantes en la definicion de aspectos centrales del proceso y que no son necesariamente
identificables en la literatura. Asi, es una participacién claramente intencionada y definida alrededor de un tema
o dato muy particular de la evaluacion, por ejemplo: preguntas sobre patrones de préctica clinica, preferencias,
procesos de adquisicion o datos econdémicos; en términos generales, se espera que los expertos aporten datos
cuantitativos, cualitativos, experiencia o juicios de valor (3).

En este punto, es necesario mencionar que los expertos son considerados como personas eruditas en un
tema o método, que cuentan con la formacidn y trayectoria suficiente y adecuadamente soportada para ser
reconocidos como conocedores en profundidad y que no hace parte del grupo desarrollador (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética el proceso de gestion del
espacio participativo, incluyendo la convocatoria realizada de los actores clave identificados, asi como el rol y
el involucramiento de estos en la sesién realizada.

Objetivo

Socializar las preguntas que guiaran la herramienta para la gestion del riesgo en el diagnéstico, el seguimiento
y el monitoreo de personas con mieloma mudltiple.

Metodologia

Todo proceso de gestidén de espacios participativos comienza con un mapeo de actores involucrados, de
acuerdo con la Red Europea de Evaluacion de Tecnologias (EUnetHAT, por su sigla en inglés); estos actores
corresponden a grupos u organizaciones que pueden proveer informacion relevante sobre la perspectiva de
los grupos que representan, y que seran afectados por la decisién, o como aquellos grupos u organizaciones
que pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una organizacién, proyecto o politica
de ETES (5). El mapeo inicia con la identificacion de los actores clave, conforme el objetivo del espacio y la
tematica. Para el caso particular, este proceso de identificacion se desarrolla en tres momentos: en un primer
momento, se identifican las sociedades a incluir en el proceso; en un segundo momento, se hace la verificacién
de los delegados de dichas sociedades, buscando asegurar la representatividad y la adecuada participacién;
y en un tercer momento, se adoptan acciones correctivas, en caso de que ni la participacion de los delegados,
ni la representatividad de los actores esté asegurada.

A continuacidn, se describen las actividades adelantadas.
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Identificacion de los actores

La convocatoria de participacidn se inicid a partir de la definicién de las sociedades cientificas requeridas para
el proceso:

* Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia - ACHO
* Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos

* Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia - ANEC

e Organizacion Colegial de Enfermeria - OCE

e Universidad Nacional - Facultad de Medicina

e Universidad de Antioquia - Facultad de Medicina

* Instituto Nacional de Cancerologia - INC

Convocatoria

Con esta identificacidn, se procedid con la convocatoria para obtener los nombres y los datos de contacto de
los delegados de esta sociedad cientifica. Luego de tener la respuesta de los delegados, se procedié con el
contacto individual para asegurar la participacion activa en el proceso. Para asegurar mayor representatividad,
también se contactaron expertos individuales con conocimiento en el tema.

Desarrollo de los espacios de participacion

Posterior a la conformacién del grupo desarrollador, se procedié con el primer panel de expertos: los delegados
de las sociedades cientificas convocadas participaron en la primera sesién de panel el dia 9 de febrero de 2022
alas 6:00 PM. El panel se llevé a cabo de manera virtual por la plataforma de Zoom. La agenda fue la siguiente:

e Definicién de una herramienta técnica

* Metodologia para el desarrollo de la herramienta técnica

e Definicidn de alcance: presentacion de preguntas orientadoras preliminares
e Discusion y definicion de preguntas definitivas

El objetivo de este panel fue socializar las preguntas orientadoras de la herramienta técnica para la gestién
del riesgo en el diagndstico, el seguimiento y el monitoreo de personas con mieloma mudltiple

A continuacién, se presentan las tablas 10, 11 y 12 de trazabilidad a la asistencia al panel:

Tabla 10. Actores invitados y asistentes como expertos del grupo desarrollador.

Asociacidn Colombiana de Presidente de la Sociedad. Médica cirujana. Especialista

1 emaielegfy Onaales - ACHO Virginia Abello Polo en medlcm?'mterna y hematologia. Méaster en trasplante
hematopoyético.

Fuente: IETS, 2021
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Tabla 11. Trazabilidad de las asociaciones y los delegados asistentes

Kenny Mauricio Gélvez ~ Médico cirujano. Especialista en medicina interna,

! Asociacién Colombianade  cardenas en hematologia y en patologia trombética .
Hematologia y Oncologia - o o o L
2 ACHO Juan Manuel Herrera Médico cirujano. Especialista en medicina interna y St
Praga en hemato-oncologia.
Organizacion Colegial de Sandra Milena Jiménez - . L .
3 Enfermeria-OCE Méndez Enfermera. Especialista en enfermeria oncolégica.  Si
Presidente de la Asociacién Colombiana de
4 Asociacion Colombiana de Sandra Liliana Parra Cuidados Paliativos. Médica cirujana. Especialista en St
Cuidados Paliativos Cubides medicina interna y en medicina de dolor y cuidados
paliativos. Master en mindfulness.
Fuente: [ETS, 2021
Tabla 12. Trazabilidad de los asistentes del equipo Técnico IETS - FUCS
1 Guillermo Sanchez Vanegas Profesor Investigador de la FUCS
2 Juliana Alexandra Hernéndez Coordinadora Gestién del Conocimiento de la Cuenta de Alto Costo
3 Merideidy Plazas Profesor Asociado de los programas de Epidemiologia de la FUCS
4 William Gildardo Robles Rodriguez Médico Epidemidlogo de la FUCS
5 It Viiaps Gonlies Director de Epidemiologia de la Jefatura de Sintesis de la Evidencia y Evaluacién

de Tecnologias Sanitarias

Epidemidloga de la Jefatura de Sintesis de la Evidencia y Evaluacién de

6 Ani Cortes . -
Tecnologias Sanitarias

Epidemidloga de la Jefatura de Sintesis de la Evidencia y Evaluacién de

7 Sandra Johanna Echeverry Coral , N

Tecnologias Sanitarias
8 Lorena Mesa Lider de la Jefatura de la Unidad de Métodos Cualitativos e Investigacion Social
9 Sandra Bernal Piratoba Administrador de Negocios Internacionales. Asistente de Participacion

Fuente: elaboracién propia

El panel concluye con el consenso entre los expertos asistentes y el grupo desarrollador con la definicién
de las preguntas orientadoras de la herramienta técnica de MM.

Aplicacién de la politica de transparencia del IETS

Para garantizar la transparencia de los procesos, conforme lo establecido en la normatividad, todos los actores
involucrados en los diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello, disponible en la
pagina web del Instituto en el siguiente enlace: http:/herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En este
enlace, ademés de anexar una copia de su hoja de vida actualizada, se firma el acuerdo de confidencialidad.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada proyecto son anali-
zados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion sobre los potenciales intereses en
conflicto identificados, estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados y de
acuerdo con la calificacion, se define el alcance de la participacion de los actores en el proceso. A continuacién,
en la tabla 13, se detallan las categorias de participacién:
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Tabla 13. Categorias de participacién.

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta condicién ocurre cuando
la persona no declara ningun interés particular o cuando se declara
algun interés que no guarda ninguna relacién con el tema en discusion
o en deliberacion.

Se permite la participacién de la persona en
la totalidad de las actividades para las que
fue convocada o requerida

A

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta condicién ocurre cuando la Se permite una participacion limitada en

B persona declarainterés particular que, a consideracion del comité, podria los procesos en los que se identifique que
afectar la independencia de la persona de alguna manera, pero no le su participacién no estard afectada por el
impide completamente su participacién en algunas etapas del proceso.  conflicto.

No se permite la participacion de la persona
en el desarrollo de una temética especifica
o de todas las teméaticas debido a la
naturaleza de sus intereses.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta situacion ocurre cuando
C el comité identifica un claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion.

Fuente: [ETS, 2013.

Para la adecuada gestién de los conflictos, la deliberacién del comité parte del reconocimiento de la inevi-
table tension entre procurar el derecho a la participacién, y al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas
que no les resten legitimidad, validez y confiabilidad a los procesos participativos (6).

Asi las cosas, en la tabla 14, se presenta la sintesis de las deliberaciones y decisiones del comité de gestién
de conflictos de intereses con relacién a los actores participantes para la herramienta técnica de la Cuenta de
Alto Costo.

Tabla 14. Sintesis de anélisis de intereses y toma de decisiones

Presencia

Categoria : de - : Decision sobre la participacion :
e Nombre del | jntereses | Tipo interés Aspectos en los que estara

o participante declarado limitado
participante Participac itaci
completa

Al ser un conflicto
especifico y debido a su
rol como presidente de

R Personal, la ACHO y su experiencia
Experto Virginia : . z
1 L X financiero e X apoyard el desarrollo de
clinico Abello Polo . = ) .
inespecifico las recomendaciones. Sin
embargo, en el panel de
votacién de las mismas, no
podra votar.
Kenny
2 E)fp.erto M?urluo X X
clinico Gélvez
Cérdenas
Experto Juan Manuel
3 Clinico Herrera Parga X X
Experta Sandra Milena
4 oo Jiménez X X
Méndez
Experta Sandra Liliana
> Clinica Parra Cubides X X
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Anexo 2. Busqueda de literatura

Tabla 15. Diccionario de términos

O

e Mieloma
multiple

* Guia

e Directrices
para la
Planificacién
en Salud

e Mieloma de Células Plasmaticas
e Enfermedad de Kahler

¢ Multiple Myeloma

Directiva Practica
Directiva de Practica Clinica
Directiva de Practica Médica

Directiva para la Practica Clinica
P e Guideline

Directiva para la Practica Médica [Publication Typel

Directriz Practica
* Practice Guideline

Directriz de Practica Médica TPulslbesition e

Directriz para la Practica Clinica
P e Health Planning

Directriz para la Practica Médica Guidelines

Guia de Buenas Practicas
Guia de Practica Médica
Guia para la Practica Médica
Pauta Practica

Pautas de Practica Clinica

Multiple Myelomas
Myeloma, Plasma-Cell
Myeloma, Plasma Cell
Myelomas, Plasma-Cell
Plasma-Cell Myeloma
Plasma-Cell Myelomas
Myelomatosis
Myelomatoses

Plasma Cell Myeloma
Cell Myeloma, Plasma
Cell Myelomas, Plasma
Myelomas, Plasma Cell
Plasma Cell Myelomas
Kahler Disease
Disease, Kahler
Myeloma-Multiple
Myeloma Multiple
Myeloma-Multiples

Guide

Guidance

Clinical Practice Guideline

Clinical Guidelines

Guideline, Health Planning
Guidelines, Health Planning

Health Planning Guideline

Planning Guideline, Health
Planning Guidelines, Health
Guidelines for Health Planning
Recommendations, Health Planning
Health Planning Recommendation
Health Planning Recommendations
Planning Recommendation, Health
Planning Recommendations, Health
Recommendation, Health Planning
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Tabla 16. Busqueda complementaria

Repositorios de GPC
Fechas de busqueda de marzo de 2022

ﬂ Tia’?;"u‘il‘ie Resultados | W70
1 Agency for Healthcare Research https://www.quideline.qov/ Multiple Myeloma 0
and Quality and guideline
2 GIN (Guideline International https://guidelines.ebmportal.com Multiple Myeloma 5
Network)
3 ﬁljz(zf;gﬁ;aelsogigseﬁledlcaux https:/www.cismef.org/cismef/ Multiple Myeloma 2
CNZGG (New Zeland Guidelines https://www.health.govt.nz/about-mi- ttiol |
4 Group) nistry/ministry-health-websites/ Multiple Myeloma 0
new-zealand-guidelines-group
5 TRIP database https://www.tripdatabase.com/ Multiple Myeloma 5
NICE (National Institute for ) , .
6 Sl Brellenes) https:/www.nice.org.uk/guidance Multiple Myeloma 3
National electronic Library for https://www.semfyc.es/biblioteca/ )
7 Heallth (NeLH) et y national-electronic-library-for-heal- Multiple Myeloma 0
th-nelh/
8 SIGN (S_COttiSh Intercollegiate https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/ Multiple Myeloma 0
Guidelines Network)
9 Sgseenacrlcahf:;ge-oalljt:lictayr-eA%uQagty https://www.ahrg.gov/gam/index.html Multiple Myeloma 0
10 GPCinfobase: CMA joule https://joulecma.ca/cpg/homepage ~ Multiple Myeloma 4
T ét?;rea“ii:gSF:\ilr'j(’i/a”l?EraCﬂCE https://www.clinicalguidelines.gov.au/ Multiple Myeloma 0
12 Institute for clinical Systems https://www.icsi.org/guideline/ Multiple Myeloma 0
Improvement - ICSI about-icsi-guidelines/
ACP, American College of https://www.acponline.org/clinical-in- .
13 Physicians e formation/guidelines Multiple Myeloma 0
14 Guidelines in practice thziz///www'q”ide““esmpradice' Multiple Myeloma 0
BIGG. International Database for https://sites.bvsalud.org/bigg/en/bi- .
1> GRADE Guidelines. BIREME-OPS  blio/ e
16 Canadian Agency for Drugs and https://www.cadth.ca/ Multiple Myeloma 1
Technologies in Health (CADTH)
. . https://www.who.int/publications/ .
17 Database of WHO guidelines who-auidelines Multiple Myeloma 0
who-guidelines
WHOLIS - Sistema de Informacién http://apps.who.int/iris/discover?&- .
18 de la Biblioteca de la OMS query=guidelines%20as%20topic Multiple Myeloma 0
Singapore Ministry of health https://www.moh.gov.sg/hpp/doc- )
19 Gui?:leFl)ines y tors/guidelines/GuidelineDetails/cli- ~ Multiple Myeloma 0
nical-practice-guidelines-medical
20 DaFabése of GRADE EtD’s and https://guidelines.gradepro.org/search Multiple Myeloma 0
Guidelines
21 Guia Salud https://oortal_.quiasalud.es/qpc/? sfm Multiple Myeloma 0
wpcf-estado=1
https://diprece.minsal.cl/progra- . ol
22 RedSalud mas-de-salud/guias-clinicas/ Mieloma maltiple L
23 Cenetec https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/ Mieloma multiple 1
https://www.argentina.gob.ar/salud/
24 Repositorio argentino calidadatencionmedica/guiaspracti- ~ Mieloma multiple 0

caclinica
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https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.tripdatabase.com/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.semfyc.es/biblioteca/national-electronic-library-for-health-nelh/
https://www.semfyc.es/biblioteca/national-electronic-library-for-health-nelh/
https://www.semfyc.es/biblioteca/national-electronic-library-for-health-nelh/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.ahrq.gov/gam/index.html
https://joulecma.ca/cpg/homepage
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
https://www.icsi.org/guideline/about-icsi-guidelines/
https://www.icsi.org/guideline/about-icsi-guidelines/
https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines
https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines
https://www.guidelinesinpractice.co.uk/
https://www.guidelinesinpractice.co.uk/
https://sites.bvsalud.org/bigg/en/biblio/
https://sites.bvsalud.org/bigg/en/biblio/
https://www.cadth.ca/
https://www.who.int/publications/who-guidelines
https://www.who.int/publications/who-guidelines
http://apps.who.int/iris/discover?&query=guidelines%20as%20topic
http://apps.who.int/iris/discover?&query=guidelines%20as%20topic
https://www.moh.gov.sg/hpp/doctors/guidelines/GuidelineDetails/clinical-practice-guidelines-medical
https://www.moh.gov.sg/hpp/doctors/guidelines/GuidelineDetails/clinical-practice-guidelines-medical
https://www.moh.gov.sg/hpp/doctors/guidelines/GuidelineDetails/clinical-practice-guidelines-medical
https://guidelines.gradepro.org/search
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/
https://www.argentina.gob.ar/salud/calidadatencionmedica/guiaspracticaclinica
https://www.argentina.gob.ar/salud/calidadatencionmedica/guiaspracticaclinica
https://www.argentina.gob.ar/salud/calidadatencionmedica/guiaspracticaclinica

Tabla 17. Guias de Préactica Clinica

Reporte de busqueda No.1

Tipo de busqueda Sistematica
Base de datos Medline
Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 15 de marzo de 2022
Rango de fecha de bisqueda A partir del afio 2015
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna
1 Multiple Myeloma/ 44.231
2 Multiple Myeloma.mp. 56.485
3 lor2 56485
4 Guideline/ 16.505
5 Practice Guideline/ 29.666
. . 6 Guideline.mp. 129.788
Estrategia de busqueda (resultados) 7 (et 211104
8 Guidance.mp. 140.658
9 Recommendation*.mp. 305.829
10 4or5orb6or7or8or? 718.520
1" 3and 10 .975
12 limit 11 to yr="2014 -Current” 623
Referencias identificadas 623
Reporte de busqueda No.2
Tipo de busqueda Sistematica
Base de datos Embase
Plataforma Embase
Fecha de busqueda 15 de marzo de 2022
Rango de fecha de bisqueda A partir del afio 2015
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Tipo de publicacién: GPCs
#12 #11 AND ‘practice guideline’/de 943
#11 #3 AND #9 AND [2014-2022]/py 2.630
#10 #3 AND #9 3983
#9 #4 OR#5 OR #6 OR #7 OR #8 1.415.780
#8 ‘recommendations’/exp OR ‘recommendations’
365.838
. , #7 ‘guidance’ 205.379
Estrategia de busqueda (resultados) #6 ‘quide’  314.882
#5 ‘practice guideline’/exp OR ‘practice guideline’
63.6284
#4 ‘guideline’/exp OR ‘guideline’ 54.5423
#3 #1 OR #2 10.1418
#2 ‘multiple myeloma’ 10.1418
#1 ‘multiple myeloma'/exp 92.658
Referencias identificadas 943
Reporte de bisqueda No.3
Tipo de busqueda Sistematica
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Reporte de bisqueda No.3

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda (resultados)

Referencias identificadas

Tabla 18. Revisiones sistematicas de la literatura

LILACS

Biblioteca Virtual de Salud
15 de marzo de 2022

A partir del afio 2015
Ninguna

Tipo de publicacién: GPCs

guia [Palabras] or recomendacion [Palabras] and mieloma
multiple. [Palabras]

5

Reporte de busqueda No.1

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bisqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda (resultados)

Referencias identificadas

Sistematica

Medline

Ovid

15 de marzo de 2022

A partir del afio 2015

Ninguna

Ninguna
1. Multiple Myeloma/ 44.231
2. Multiple Myeloma.mp. 56.485
3.10r256.485
4.sign*.mp. 8.296.645
5. symptom*.mp. 1316352
6.4and5 554.554
7.3and 6 1.219

8. limit 7 to “systematic review” 12
9. limit 8 to yr="2014 -Current” 9

9

Reporte de busqueda No.2

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites

Sistematica
EMBASE

EMBASE

15 de marzo de 2022
A partir del afio 2015
Ninguna

Ninguna
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Tabla 18. Revisiones sistemaéticas de la literatura (continuacio)

Reporte de busqueda No.2

1. 'multiple myeloma’/exp OR ‘multiple myeloma’
101.387

2. 'multiple myeloma’ 101.387

3.#1 OR #2 101.387

4. 'physical disease by body function’ 12.511

5.'symptomatology’ 148.813

6.sign 171.121

7. #4 OR#5 OR #6 329.957

8.#3 AND #7 952

9. #3 AND #7 AND [systematic review]/lim 11

10. #3 AND #7 AND [systematic review]/lim AND [2014-

Estrategia de busqueda (resultados)

2022]/py 9
Referencias identificadas 9
Tipo de busqueda Sistematica
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud
Fecha de busqueda 15 de marzo de 2022
Rango de fecha de busqueda A partir del afo 2015
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

signos or sintomas or signo or sintoma [Palabras] and mieloma

S EEERE ST TR Eeer) multiple [Palabras] and revisién sistematica [Palabras]

Referencias identificadas 0
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Anexo 3. Informe de participacion del panel para votacion de las recomendaciones de MM

Introduccion

“La participaciéon como préctica social se vincula con los mecanismos a través de los cuales la sociedad posibi-
lita la integracién funcional y simbdlica a los diferentes grupos que la componen” (1). De manera especifica, la
participacién en salud, al ser interdependiente de la realizacion efectiva del derecho a la salud, permite a los
diferentes actores sociales asumir la responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que afectan a la comunidad (1).

Dentro de los diferentes mecanismos y modalidades de participacidn existentes, la participacién consultiva
constituye una forma en la que los actores expresan voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas
respecto de un tema en particular. Se busca que estos conocimientos, intercambios y argumentos sean in-
sumos para orientar los procesos de toma de decisiones en salud (2). Mas aun, el involucramiento de expertos
configura una participacién muy importante, en la medida en que representan grupo de actores clave para la
obtencién de datos relevantes en la definicion de aspectos centrales del proceso y que no son necesariamente
identificables en la literatura. Asi, es una participacién claramente intencionada y definida alrededor de un tema
o dato muy particular de la evaluacion, por ejemplo: preguntas sobre patrones de préactica clinica, preferencias,
procesos de adquisicion o datos econdémicos; en términos generales, se espera que los expertos aporten datos
cuantitativos, cualitativos, experiencia o juicios de valor (3).

En este punto, es necesario mencionar que los expertos son considerados como personas eruditas en un
tema o método que cuentan con la formacién y trayectoria suficiente y adecuadamente soportada para ser
reconocidos como conocedores en profundidad y quien no hace parte del grupo desarrollador (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética el proceso de gestion del
espacio participativo incluyendo la convocatoria realizada de los actores clave identificados, asi como el rol y
el involucramiento de estos en la sesién realizada.

Objetivo

Presentar las recomendaciones preliminares formuladas por el grupo desarrollador y basadas en la evidencia
disponible consultada para la herramienta técnica de MM.

Metodologia

Todo proceso de gestidén de espacios participativos comienza con un mapeo de actores involucrados, de
acuerdo con la Red Europea de Evaluacion de Tecnologias (EUnetHAT, por su sigla en inglés), estos actores
corresponden a grupos u organizaciones que pueden proveer informacion relevante sobre la perspectiva de
los grupos que representan, y que seran afectados por la decisién, o como aquellos grupos u organizaciones
que pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una organizacién, proyecto o politica
de ETES (5). El mapeo inicia con la identificacion de los actores clave conforme el objetivo del espacio y la
tematica. Para el caso particular, este proceso de identificacion se desarrolla en tres momentos: en un primer
momento, se identifican las sociedades a incluir en el proceso; en un segundo momento, se hace la verificacién
de los delegados de dichas sociedades, buscando asegurar la representatividad y la adecuada participacién;
y en un tercer momento, se adoptan acciones correctivas, en caso de que ni la participacion de los delegados,
ni la representatividad de los actores esté asegurada.

A continuacidn, se describen las actividades adelantadas.
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Identificacion de los actores

La convocatoria de participacion se inicid a partir de la definicion las sociedades cientificas requeridas para el
proceso:

e Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia-ACHO
* Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos

* Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia - ANEC

e Organizacion Colegial de Enfermeria-OCE

e Universidad Nacional - Faculta de Medicina

e Universidad de Antioquia - Facultad de Medicina

* Instituto Nacional de Cancerologia

Convocatoria

iCon esta identificacion, se procedié con la convocatoria para obtener los nombres y los datos de contacto de
los delegados de esta sociedad cientifica. Luego de tener la respuesta de los delegados, se procedié con el
contacto individual para asegurar la participacion activa en el proceso. Para asegurar mayor representatividad,
también se contactaron expertos individuales con conocimiento en el tema.

Desarrollo de los espacios de participacion

Posterior a la conformacién del grupo desarrollador, se procedié con el primer panel de expertos: los delegados
de las sociedades cientificas convocadas participaron en la primera segunda sesién de panel el dia 18 de abril
de 2022 alas 6:00 PM. El panel se llevé a cabo por la plataforma de Zoom. La agenda fue la siguiente:

* Metodologia para el desarrollo de la herramienta técnica

* Presentacion evidencia encontrada para responder las preguntas orientadoras preliminares
e Discusién y definicion de recomendaciones

* Votaciones

El objetivo de este panel fue socializar las preguntas orientadoras para la herramienta técnica para la gestién
del riesgo en el diagndstico, el seguimiento y el monitoreo de personas con mieloma multiple.

A continuacion, en las tablas 19, 20 y 21 se presenta trazabilidad a la asistencia al panel:

Tabla 19. Actores invitados y asistentes como expertos del grupo desarrollador

o . Presidente de la Sociedad. Médica cirujana.
Asociacion Colombiana de o s L .
1 : . Virginia Abello Polo Especialista en medicina interna y hematologia.
Hematologia y Oncologia - ACHO . L
Master en trasplante hematopoyético.

Fuente: [ETS, 2021
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Tabla 20. Trazabilidad de las asociaciones y de los delegados asistentes

Médico cirujano. Especialista en

1 o ) Kenny Mauricio Gélvez Cardenas  medicina interna, en hematologia y Si
Asociacion Colombiana de en patologia trombética

Hematologia y Oncologia -

ACHO Médico cirujano. Especialista en
Juan Manuel Herrera Praga medicina interna y en hemato- Si
oncologia.
Organlza([:lon Colegial de Sandra Milena Jiménez Méndez Enfermer?. E]spemallsta en o
Enfermeria-OCE enfermeria oncoldgica.

Fuente: [ETS, 2021

Tabla 21. Trazabilidad de los asistentes del equipo Técnico IETS

1 Guillermo Sanchez Vanegas Profesor Investigador de la FUCS

Coordinadora Gestidon del Conocimiento de la Cuenta de Alto

2 Juliana Alexandra Hernandez
Costo

Profesor Asociado de los programas de Epidemiologia de la
FUCS
4 William Gildardo Robles Médico Epidemidlogo de la FUCS

Director de Epidemiologia de la Jefatura de Sintesis de la
Evidencia y Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

3 Merideidy Plazas

5 Juan Vargas Gonzélez

Epidemidloga de la Jefatura de Sintesis de la Evidencia y

6  AniCortes iy 2 er
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Epidemidloga de la Jefatura de Sintesis de la Evidencia y

7 h Ech - . L
Johanna Echeverry Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Lider de la Jefatura de la Unidad de Métodos Cualitativos e

8 LorenaMesa o .
Investigacién Social

Especialistaen Participacién de laUnidad de Métodos Cualitativos

9 Andrealara S .
e Investigacién Social

Fuente: elaboracién propia

El panel concluye con el consenso entre los expertos asistentes y el grupo desarrollador con la definicién
de las preguntas orientadoras de la herramienta técnica de MM, logrando asi la votacién de estos, en este caso
se realizd la votacion de las tres preguntas asi: pregunta 1. 1a, 1b.1c pregunta 2 y pregunta 3

Aplicacion de la Politica de transparencia del IETS

Para garantizar la transparencia de los procesos, conforme lo establecido en la normatividad, todos los actores
involucrados en los diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello, disponible en la
pagina web del Instituto en el siguiente enlace: http:/herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En este
enlace, ademés de anexar una copia de su hoja de vida actualizada, se firma el acuerdo de confidencialidad.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada proyecto son anali-
zados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion sobre los potenciales intereses en
conflicto identificados, estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados y de
acuerdo con la calificacion define el alcance de la participacion de los actores en el proceso. En la tabla 22, se
detallan las categorias de participacion:
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Tabla 22. Categorias de participacion.

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta condicién ocurre
cuando la persona no declara ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda ninguna relacién con el tema en
discusion o en deliberacién.

Se permite la participacién de la persona en
la totalidad de las actividades para las que fue
convocada o requerida

A

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta condicién ocurre cuando
la persona declara interés particular que, a consideracién del comité,

B podria afectar la independencia de la persona de alguna manera,
pero no le impide completamente su participacién en algunas etapas
del proceso.

Se permite una participacién limitada en
los procesos en los que se identifique que
su participacién no estard afectada por el
conflicto.

No se permite la participacion de la persona
en el desarrollo de una temética especifica o
de todas las teméaticas debido a la naturaleza
de sus intereses.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta situacién ocurre
C cuando el comité identifica un claro conflicto de los intereses de la
persona con el proceso en cuestion.

Fuente: [ETS, 2013.

Para la adecuada gestidn de los conflictos, la deliberacién del comité parte del reconocimiento la inevitable
tensién entre procurar el derecho a la participacion, y al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas que
no les resten legitimidad, validez y confiabilidad a los procesos participativos (6).

Asi las cosas, a continuacidn, en la tabla 23, se presenta la sintesis de las deliberaciones y decisiones del
comité de gestién de conflictos de intereses con relacién a los actores participantes de la herramienta técnica.

Tabla 23. Sintesis de andlisis de intereses y toma de decisiones

: A t
Categoria del | Nombre del |de intereses | Tipo interés spectos en

2 S los que estara
participante | participante nﬂ declarado limitado

Al ser un conflicto
especifico y
debido a su rol
como  presidente
de la ACHO vy su

Virginia AL experiencia apoyara
1 Experto clinico 9 X financiero e X P POy
Abello Polo . P el desarrollo de las
inespecifico .
recomendaciones.
Sin embargo, en el
panel de votacién
de las mismas, no
podré votar.
Kenny
o Maurico
2 Experto clinico X X X
Gaélvez
Cérdenas

3 Experto Clinico L] X X
Herrera Parga

Sandra Milena
4 Experta Clinica  Jiménez X X
Méndez

Fuente: elaboracién propia
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Anexo 4. Diagramas de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia

Guias de Practica Clinica

Referencias identificadas mediante

Referencias identificadas mediante la el uso de métodos de busqueda
busqueda en bases electrénicas de datos complementarios

n=1.531

Repositorios de GPC n=5

Referencias después de remover
los duplicados

n=1.410

Referencias tamizadas por titulo
y resumen Referencias excluidas

n=1.410 n=1.390

Articulos en texto completo Articulos en texto completo excluidos
evaluados para elegibilidad y razones para su exclusion

n=20 -No contesta preguntas de la
herramienta técnica n=11

Estudios incluidos Estudios excluidos por AGREE-I|

= - Dominio 3y 6 se encuentran < 60%
n=6

Estudios incluidos en la sintesis

de evidencia

GPCn=3
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Revisiones sisteméaticas de la literatura

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
busqueda en bases electrénicas de datos el uso de métodos de bidsqueda
complementarios
n=1.531
Recomendados por expertos n = 0

Referencias después de remover
los duplicados

n=17

Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen

n=16
n=17

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad

n=1

Estudios incluidos

n=1

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=1RSL
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Anexo 5. Listado de documentos incluidos y excluidos

Tabla 24. Guias de préctica clinica incluidas

Autor (Referencia) Titulo de la guia Ano de publicacion

Sive J, Cuthill K, Hunter H, Kazmi M, Pratt G,
Smith D, et al. (42)

Sénchez Vanegas G, Castro C, Abello V,
Enciso L, Mantilla W, Espinosa D, et al (15).

National Collaborating Centre for Cancer.

Guidelines on the diagnosis, investigation and
initial treatment of myeloma: a British Society for
Haematology/UK Myeloma Forum Guideline. British
journal of haematology

Guia de préctica clinica para el tratamiento del
mieloma maltiple.

Commissioned by the National Institute for Myeloma: diagnosis and management.

Health and Care Excellence (NICE) (43).

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 25. Revisiones sisteméaticas de la literatura incluidas.

Autor (Referencia) Titulo de la RSL Ao de publicacién

Ramsenthaler C, Kane P, Gao W, SiegertRJ,
Edmonds PM, Schey SA, et al. (44)

Fuente: Elaboracién propia

Prevalence of symptoms in patients with multiple
myeloma: a systematic review and meta-analysis.
European journal of haematology

2021

2020

2016

2016

Tabla 26. Guias de préactica clinica excluidas en texto completo y razones de exclusién

publicacién

European Hematology

Multiple myeloma:

EHA-ESMO Clinical

Association

Endorsed by the Canadian Physiotherapy
Association.

1 . Practice Guidelines for diagnosis, treatment 2021
Association
and follow-up
5 AIM Molecular Testmg onghd and Hematologic 2021
Tumors and Malignancies.
3 British Society for Guidelines for the use of imaging in the 2017
Haematology management of patients with myeloma
4 NICE Haematological cancers: improving 2016
outcomes
5 NICE Suspected cancer: recognition and referral 2015
Management of Myeloma Manifestations
and Complications: The Cornerstone of
6 Canadian Myeloma Supportive Care: Recommendation of 2021
Research Group the Canadian Myeloma Research Group
(formerly  Myeloma Canada Research
Network) Consensus Guideline Consortium.
Mobilization and Exercise Intervention
. . for Patients With Multiple Myeloma:
7 CEmEEIEN AR Clinical Practice Guidelines 2020

En AGREE-Il el
encuentra < 60%

dominio 3 se

En la GPC no se contestan las

preguntas de interés de

presente herramienta técnica.

la

En la GPC no se contestan las

preguntas de interés de

presente herramienta técnica.

la

En AGREE-Il dominio 3 y 6 se

encuentran < 60%

En la GPC no se contestan las

preguntas de interés de

presente herramienta técnica.

la

En la GPC no se contestan las

preguntas de interés de

presente herramienta técnica.

la

En la GPC no se contestan las

preguntas de interés de

presente herramienta técnica.

la
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Tabla 26. Guias de practica clinica excluidas en texto completo y razones de exclusién (continuacién)

Myeloma Canada
Research Network

. Consensus Guideline
Consortium
9 NICE

Consejo de Salubridad
10 General- México: Secretaria
de Salud 2010.

1" Alberta Health Services

American Society of
12 Clinical Oncology/
Cancer Care Ontario

ESMO Guidelines
13 Committee. Viganello-
Lugano, Switzerland.

NCCN. National
14 Comprehensive Cancer
Network

NCCN. National
15 Comprehensive Cancer
Network

Grupo Cooperativo para el
Estudio de Gammapatias
Monoclonales de Castilla
y Ledn.

16

Department of
Haematology-Oncology,

17 National University Cancer
Institute, National University
Health System.

Fuente: Elaboracién propia

Consensus Guidelines on the Diagnosis of
Multiple Myeloma and Related Disorders:
Recommendations of the Myeloma Canada
Research Network Consensus Guideline
Consortium.

Venous thromboembolism in over 16s:
reducing the risk of hospital-acquired deep
vein thrombosis or pulmonary embolism.
Guia de referencia rapida: Diagnédstico y
tratamiento de mieloma mdltiple

Multiple Myeloma

Treatment of Multiple Myeloma: ASCO and
CCO. Joint Clinical Practice Guideline

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

Multiple Myeloma

Multiple Myeloma

Resumen Oncoguia MM

The Singapore Mpyeloma Study Group
Consensus Guidelines for the management
of patients with multiple myeloma

2020

2018

No
informacién

2015

2019

2017

2019

2021

2017

2017

En AGREE-Il el dominio 3

encuentra < 60%

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

En AGREE-Il dominio 3 y 6
encuentran < 60%

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

En AGREE-II dominio 3 y 6
encuentran < 60%

En AGREE-Il dominio 3 y 6
encuentran < 60%

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

En la GPC no se contestan
preguntas de interés de
presente herramienta técnica.

se

las
la

se

las
la

las
la

las

se

se

las
la

las
la
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Anexo 6. Evaluacién de calidad de estudios incluidos

Evaluaciones de GPC con instrumento AGREE I

Dominio 1. Alcance y objetivo
1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s)
2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esté(n) especificamente descrito(s)

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

Dominio 2. Participacién de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes

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

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos
Dominio 3. Rigor en la elaboracion
7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia
8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estén claramente descritas
10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos

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

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se
basan

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia

Dominio 4. Claridad en la presentacion
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de salud se presentan
claramente

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables
Dominio 5. Aplicabilidad
18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones pueden ser
llevadas a la practica

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones sobre los
recursos

21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria
Dominio 6. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia

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

Evaluacién global de la guia

Recomendaria esta guia para su uso

Fuente: Elaboracién propia
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Dominio 1. Alcance y objetivo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s) 7 7
2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia estéa(n) especificamente descrito(s) 7 7
3. La poblacién (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esté especificamente 7 7
descrita
Dominio 2. Participacion de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes 7 7
5. Se‘han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacién diana (pacientes, 7 7
publico, etc.)
6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 7 7
Dominio 3. Rigor en la elaboracién
7. Se han utilizado métodos sistemaéticos para la bdsqueda de la evidencia 7 7
8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 7 7
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas 7 7
10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos 7 7
11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos 7 7
secundarios y los riesgos
12. Hay una relaciéon explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se 7 7
basan
13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion 7 7
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 7
Dominio 4. Claridad en la presentacién
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 7 7
16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de salud se presentan 7 7
claramente
17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables 7 7
Dominio 5. Aplicabilidad
18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 7 7
19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones pueden ser 7 7
llevadas a la practica
20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones sobre 7 7
los recursos
21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 7 7
Dominio 6. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia 7 7
23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo elaborador 7 7
de la guia
Evaluacién global de la guia 7 7
Recomendaria esta guia para su uso Si Si

Fuente: Elaboracién propia
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Dominio 1. Alcance y objetivo
1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s)
2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esté(n) especificamente descrito(s)

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

Dominio 2. Participacién de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes

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

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos
Dominio 3. Rigor en la elaboracién
7. Se han utilizado métodos sistemaéticos para la busqueda de la evidencia
8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estén claramente descritas
10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estén claramente descritos

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

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que
se basan

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia

Dominio 4. Claridad en la presentacion
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de salud se presentan
claramente

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables
Dominio 5. Aplicabilidad
18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden ser
llevadas a la practica

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones sobre
los recursos

21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria
Dominio 6. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia

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

Evaluacion global de la guia

Recomendaria esta guia para su uso

Fuente: Elaboracién propia
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Evaluaciones de valoracion de calidad de la RSL con el instrumento AMSTAR 2

Herramienta AMSTAR 2 para la evaluaciéon de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas

. Prevalence of symptoms in patients with multiple myeloma:
Titulo: : : .
a systematic review and meta-analysis (44)

| Auton | Ramsenthaler | Afo: |2016

S| X
1. ;Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusidn para la revisién incluyen los componentes PICO? NO
S|
2. ;El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron S — .
establecidos con anterioridad y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo? NO
. e . . vz . ~ B . B . vz Sl X
3. ;Los autores de la revisién explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? NO
sl X
4. ;Los autores de la revisién usaron una estrategia de bisqueda bibliografica exhaustiva? PARCIAL
NO
. ez . .z B . Sl X
5. ;Los autores de la revisidn realizaron la seleccién de estudios por duplicado? NO
IR . . s . Sl
6. ;Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado? NO
X
S|
7. ;Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? PARCIAL X
NO
S| X
8. ;Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? PARCIAL
NO
S| X
9. ;Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios —
individuales incluidos en la revisién?
NO
. e . . . s . . . . e Sl
10. sLos autores de la revisién reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos en la revision? NO
S| X
11. Si se realizé un meta-analisis, ;los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacion -
estadistica de resultados?
No MA
S| X
12. Si se realizé un meta-andlisis, ;los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en NO
estudios individuales sobre los resultados del meta-anaélisis u otra sintesis de evidencia?
No MA
13. ;Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir sl X
los resultados de la revision? NO
14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria y discutieron cualquier sl X
heterogeneidad observada en los resultados de la revision? NO
S|
15.Si se realizd sintesis cuantitativa los autores de la revisién llevaron a cabo una adecuada investigacion del NG .
sesgo de publicacién y discutieron su probable impacto en los resultados de |a revision? No MA
o
16. ;Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo sl X
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisiéon? NO
Confianza global en la revisién sistematica: MEDIA

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 7. Resultados de votaciones para las recomendaciones propuestas.

Pregunta 1a ;Cuales son los signos y sintomas de sospecha de MM?

Recomendaciones propuestas Recomendaciones consensuadas

Los signos y sintomas a tener en cuenta para la sospecha de MM  El panel considera que los signos y sintomas a tener en cuenta

son: para la sospecha de MM son:
¢ Dolor éseo ¢ Dolor éseo

¢ Asteniay adinamia e Asteniay adinamia

e Fracturas e Fracturas

e Palidez e Palidez

e Pérdida de peso e Pérdida de peso

e Fallarenal e Fallarenal

¢ Infecciones al diagnéstico ¢ Infecciones al diagnéstico
¢ Fiebre ¢ Fiebre

Fuente: elaboracién propia

Figura 1. Resultado votaciones recomendaciones de la pregunta 1a

Después de haber presentado y discutido la recomendacion formulada para la pregunta N.
1a. ;Cuél es su grado de acuerdo con la recomendacién que se esta presentando en pantalla
en este momento?

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Resultados: El 100% de los votos estuvo en 9, por lo que se aprobé la pregunta (criterio de aprobacién que mas el 80% o méas de las votaciones estuvieran
entre 7y 9)

Participantes que votaron en la pregunta 1a: VA, KMG, JMH, SMJ
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Pregunta 1b ;Cuales son los exdmenes de diagnéstico que se deben realizar en una persona con
sospecha de MM?

Se considera que las personas con sospecha de mieloma deben
ser investigados mediante las siguientes pruebas:

1.

10.

Hemograma completo, urea y creatinina, calcio,
inmunoglobulinas y electroforesis sérica, cadenas livianas
libres séricas, LDH y Beta2-microglobulina. Ademas,
evaluacién de las lesiones liticas en hueso.

Aspirado de médula ésea y biopsia de médula dsea con
fenotipificacién de células plasmaticas, inmunofijacion en
suero.

Utilizar la electroforesis de proteinasen sueroyla pruebade
la cadena liviana libre en suero para confirmar la presencia
de una paraproteina que indique posible mieloma o
gammapatia monoclonal de significado indeterminada
(MGUS).

Para excluir definitivamente el diagndstico de MM utilice
inmunofijaciéon ademads de electroforesis de proteinas en
suero y ensayo de cadenas livianas libres.

Realizar un aspirado de médula désea y una biopsia con
médula ésea para confirmar el diagnéstico de mieloma.
Utilice la morfologia para determinar el porcentaje de
células plasmaticas y la citometria de flujo para determinar
el fenotipo de las células plasmaticas.

No utilice evaluacién de proteinas de Bence-Jones en
orina.

Realizar el ensayo de cadenas livianas libres de suero y
utilizar la proporcion de cadenas ligeras libres de suero. No
utilice el estudio de cadenas livianas totales.

Se considera larealizacion de RMN (Corporal total, columna
total y pelvis o esquelética) o Tomografia por Emisién de
Positrones-TC (PET-TC), o TAC corporal total de baja dosis
(TCTBD), en comparacion con la serie ésea radioldgica
para la deteccion de enfermedad dsea en personas con
MM de novo.

Se considera la deteccién del componente monoclonal
(M) en suero por electroforesis de proteinas; cuantificacion
de IgG, IgA e IgM por nefelometria; caracterizacién de
cadenas livianas y pesadas por inmunofijacién; y cadenas
livianas libres en suero.

Solo se justifica realizar inmunofijacién en orina si todos los
estudios en suero son negativos, para detectar el pequefio
grupo de personas que son secretores Unicamente en
orina. Si se confirma la presencia de proteina monoclonal
en la orina se considera cuantificar mediante proteinuria en
24 horas y electroforesis de proteinas en orina.

Fuente: Elaboracién propia

El panel considera que las personas con sospecha de mieloma
deben ser investigados mediante las siguientes pruebas:

1.

10.

Hemograma completo, urea y creatinina, calcio,
inmunoglobulinas y electroforesis sérica, cadenas livianas
libres séricas, LDH y Beta2-microglobulina. Ademas,
evaluacidén de las lesiones liticas en hueso.

Aspirado de médula ésea y biopsia de médula ésea con
fenotipificacién de células plasmaticas, inmunofijacion en
suero.

Utilizar la electroforesis de proteinasen sueroyla pruebade
la cadena liviana libre en suero para confirmar la presencia
de una paraproteina que indique posible mieloma o
gammapatia monoclonal de significado indeterminada
(MGUS).

Para excluir definitivamente el diagndstico de MM utilice
inmunofijacion ademas de electroforesis de proteinas en
suero y ensayo de cadenas livianas libres.

Realizar un aspirado de médula dsea y una biopsia con
médula ésea para confirmar el diagnéstico de mieloma.
Utilice la morfologia para determinar el porcentaje de
células plasmaticas y la citometria de flujo para determinar
el fenotipo de las células plasmaticas.

No utilice evaluacién de proteinas de Bence-Jones en
orina.

Realizar el ensayo de cadenas livianas libres de suero y
utilizar la proporcién de cadenas ligeras libres de suero. No
utilice el estudio de cadenas livianas totales.

Realizar RMN (Corporal total, columna total y pelvis o
esquelética) o Tomografia por Emisiéon de Positrones-TC
(PET-TC), o TAC corporal total de baja dosis (TCTBD), en
comparacién con laserie ésearadioldgica para la deteccion
de enfermedad ésea en personas con MM de novo.

Se considera la deteccién del componente monoclonal
(M) en suero por electroforesis de proteinas; cuantificacion
de IgG, IgA e IgM por nefelometria; caracterizacién de
cadenas livianas y pesadas por inmunofijacién; y cadenas
livianas libres en suero.

Solo se justifica realizar inmunofijacién en orina si todos los
estudios en suero son negativos, para detectar el pequefio
grupo de personas que son secretores Unicamente en
orina. Si se confirma la presencia de proteina monoclonal
en la orina se considera cuantificar mediante proteinuria en
24 horas y electroforesis de proteinas en orina
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Figura 2. Resultado votaciones para las recomendaciones de la pregunta 1b

Después de haber presentado y discutido la recomendacion formulada para la pregunta N.
1b. ;Cudl es su grado de acuerdo con la recomendacién que se esta presentando en
pantalla en este momento?

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Resultados: El 100% de los votos estuvo en 9, por lo que se aprobé la pregunta (criterio de aprobacion que mas el 80% o mas de las votaciones estuvieran
entre 7y 9)

Participantes que votaron en la pregunta 1b: VA, KMG, JMH, SMJ

Pregunta 1c ; Como se establece el pronéstico de una persona con diagnéstico de MM?

Seconsideradentrodelosestudiosinicialesrealizarestudios
para definir el prondstico por medio de hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH) en células plasmaticas separadas
ya que esto mejora notablemente el rendimiento de la
prueba y FISH en plasmocitos separados en médula ésea
para del 17p13, t(4;14), t(14;16), que son las alteraciones que
se tienen en cuenta para calcular el R-ISS.

Por su bajo rendimiento diagndstico en MM, no se
considera realizar cariotipo en el estudio diagndstico de
estos pacientesoglobulina.

Se considera solicitar LDH, albumina, Beta2-microglobulina

Se considera realizar inmunofenotipo de la médula dsea
para identificar el fenotipo de las células plasmaticas que
es Util para el anélisis durante el seguimiento posterior.

Se considera la posibilidad de realizar inmunohistoquimica
(incluyendo la tincién de Ki-67 y la expresion de p53) en la
biopsia de médula ésea para identificar el fenotipo de las
células plasmaéticas y dar una indicacién de la proliferacién
celular, que proporcionar informacién pronéstica.

Fuente: Elaboracién propia

Seconsideradentrodelosestudiosinicialesrealizarestudios
para definir el prondstico por medio de hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH) en células plasmaticas separadas
ya que esto mejora notablemente el rendimiento de la
prueba y FISH en plasmocitos separados en médula ésea
para del 17p13, t(4;14), t(14;16), que son las alteraciones que
se tienen en cuenta para calcular el R-ISS.

Por su bajo rendimiento diagndstico en MM, no se
considera realizar cariotipo en el estudio diagndstico de
estos pacientes.

Se considera solicitar LDH, albumina, Beta2-microglobulina

Se considera realizar inmunotipificacién (por citometria de
flujo) de la médula ésea para identificar el fenotipo de las
células plasmaticas que es Gtil para el anélisis durante el
seguimiento posterior.

Se considera la posibilidad de realizar inmunohistoquimica
(incluyendo la tincién de Ki-67 y la expresion de p53)
en la biopsia para identificar el fenotipo de las células
plasmaticas y dar una indicacién de la proliferacién celular,
que proporcionar informacién pronéstica.
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Figura 3. Resultado votaciones para las recomendaciones de la pregunta 1c

Después de haber presentado y discutido la recomendaciéon formulada para la pregunta N.
1c. ;Cuél es su grado de acuerdo con la recomendacién que se esta presentando en
pantalla en este momento?

Resultados: El 100% de los votos estuvieron entre 8 y 9, por lo que se aprobé la pregunta (criterio de aprobacién que mas el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7y 9)

Participantes que votaron en la pregunta 1c: VA, KMG, JMH, SMJ



http://cuentadealtocosto.org

Pregunta 2 ;C6mo se define y cémo se mide la respuesta al tratamiento en una persona con MM?

Recomendaciones propuestas

Si existe enfermedad medible se considera realizar el seguimiento de la enfermedad mediante el mecanismo
de deteccidn basal, asi:

* En caso de deteccién de componente M en electroforesis en suero o en orina, se debe utilizar la electrofo-
resis como mecanismo de seguimiento, no se considera el uso de medicién del componente M por cuanti-
ficacion de inmunoglobulinas mediante nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de no disponibilidad
de electroforesis de proteinas.

* En caso de no deteccidén de componente M en suero u orina se debe utilizar el test de CLL para el segui-
miento de la respuesta.

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

* Se considera tener presente los siguientes criterios para la evaluacion de la respuesta y de la EMR en per-
sonas con MM sintomatico:

EMR negativa
sostenida

EMR negativa por
citometria de flujo

EMR negativa por
secuenciacion

EMR negativa por
imagenes

Respuesta completa
estricta (RCe)

Respuesta Completa
(CR)

Respuesta parcial

Respuesta minima

Enfermedad estable

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

Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula 6sea, medido mediante citometria de préxima
generacién utilizando el mecanismo de Euroflow con una sensibilidad minima de 1x105.

Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula ésea, medido por NGS utilizando la plataforma
lymphoSIGHT con una sensibilidad minima de 1x105

Ausenciade EMR por citometria o secuenciacién, adicionalmente desaparicién de las lesiones hipercaptantes
en un PET-TC (para la medicién de EMR por imégenes es necesario contar con un PET-TC basal).

CR, adicionalmente relacién de cadenas Kappa/Lambda normal por FLC y ausencia de células plasmaticas
clénales medidas por inmunohistoquimica

Desaparicion del componente M en suero y/u orina en electroforesis e inmunofijacién, adicionalmente
menos de 5% de células plasmaticas en médula ésea y desaparicién de la enfermedad extramédular (si
existian plasmocitomas al diagndstico.

Reduccién igual o mayor al 50% del componente M en suero medido por electroforesis de proteinas,
adicionalmente reduccién del 0% del componente M en orina o componente M en orina inferior a 200 mg
en orina de 24 horas.

Si el componente no es evaluable por electroforesis se debe utilizar el test de FLC con una reduccién de
mas del 50% de la cadena comprometida en suero. Si el componente M no es medible por electroforesis en
suero y/u orina o por test de FLC se debe utilizar el porcentaje (%) de células plasméaticas en médula dsea,
cuando el compromiso de la médula ésea sea superior a 30% en la evaluacion basal, la reduccién debe ser
mayor al 50% y se debe observan una disminucién mayor al 50% en las lesiones extramédulares (si existian
plasmocitomas al diagnostico).

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

No cumple con criterios de respuesta minima o méas, y tampoco de progresion de enfermedad
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Se considera la siguiente periodicidad de la medicién de la respuesta:

6. En personas en tratamiento activo se considera la evaluacién de la respuesta posterior a cada ciclo de
tratamiento en personas con respuesta menor a respuesta completa (CR).

7. La evaluacion de la respuesta en personas con respuesta menor a CR no requiere la realizacién de CLL.

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

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

10. Monitorizar a las personas con mieloma indolente cada 3 meses durante los primeros 5 afios y, decida
la frecuencia de los controles posteriores en funcién de la estabilidad a largo plazo de la enfermedad.

11. Monitorizar a las personas que hayan completado el tratamiento del mielomay se hayan recuperado al
menos cada 3 meses. Tenga en cuenta cualquier factor de riesgo de progresién, como:

a. FISH de alto riesgo
b. Deterioro de la funcién renal
c. Presentacién de la enfermedad.
12. El seguimiento del mieloma y del mieloma indolente debe incluir evaluacién de:
a. Sintomas relacionados con el mieloma y el tratamiento del mieloma, y
b. Pruebas de laboratorio como:
c. Recuento sanguineo completo
d. Funcién renal
e. Inmunoglobulinas séricas y electroforesis de proteinas séricas
f. Cadenas ligeras libres en suero, si procede.

13. Considere la posibilidad de realizar pruebas de imagen dirigidas a los sintomas en el caso de personas
con mieloma o mieloma indolente si aparecen nuevos sintomas dseos.

14. Para las personas con mieloma y recaida seroldgica o progresion de la enfermedad, considere una de
las siguientes opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

a. RMN corporal total
b. RMN de la columna vertebral
c. FDG PET-CT.

15. Para las personas con mieloma indolente y progresion de la enfermedad, considere una de las siguientes
opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

a. RMN corporal total
b. TC corporal total en dosis bajas
c. RMN de columna vertebral

d. FDG PET-CT.
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Recomendaciones consensuadas

Si existe enfermedad medible se considera realizar el seguimiento de la enfermedad mediante el mecanismo
de deteccidén basal, asi:

1. En caso de deteccion de componente M en electroforesis en suero o en orina, se debe utilizar la elec-
troforesis como mecanismo de seguimiento, no se considera el uso de medicién del componente M
por cuantificacién de inmunoglobulinas mediante nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de no
disponibilidad de electroforesis de proteinas.

2. En caso de no deteccion de componente M en suero u orina se debe utilizar el test de CLL para el segui-
miento de la respuesta.

3. Solo en caso de no deteccidén de componente M en electroforesis en suero u orina o CLL (MM no secretor)
se debe utilizar la medicién de la infiltracién en médula ésea para evaluar la respuesta. No se considera
realizar estudios de cadenas livianas en orina.

4. Se considera tener presente los siguientes criterios para la evaluacién de la respuesta y de la EMR en

personas con MM sintomatico:

EMR negativa
sostenida

EMR negativa por
citometria de flujo

EMR negativa por
secuenciacion

EMR negativa por
imagenes

Respuesta completa
estricta(RCe)

Respuesta Completa
(CR)

Respuesta parcial

Respuesta minima

Enfermedad estable

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

Ausencia de células plasmaéticas clonales en la médula dsea, medido mediante citometria de préxima
generacién utilizando el mecanismo de Euroflow con una sensibilidad minima de 1x105.

Ausencia de células plasmaéticas clonales en la médula ésea, medido por NGS utilizando la plataforma
lymphoSIGHT con una sensibilidad minima de 1x105

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

CR, adicionalmente relacién de cadenas Kappa/Lambda normal por FLC y ausencia de células plasmaticas
clénales medidas por inmunohistoquimica

Desaparicién del componente M en suero y/u orina en electroforesis e inmunofijacién, adicionalmente
menos de 5% de células plasmaticas en médula ésea y desaparicion de la enfermedad extramédular (si
existian plasmocitomas al diagndstico.

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

Si el componente no es evaluable por electroforesis se debe utilizar el test de FLC con una reducciéon de
mas del 50% de la cadena comprometida en suero. Si el componente M no es medible por electroforesis en
suero y/u orina o por test de FLC se debe utilizar el porcentaje (%) de células plasmaticas en médula ésea,
cuando el compromiso de la médula dsea sea superior a 30% en la evaluacion basal, la reduccién debe ser
mayor al 50% y se debe observan una disminucién mayor al 50% en las lesiones extramédulares (si existian
plasmocitomas al diagnostico).

Reduccién igual o mayor al 25% del componente M en suero y reduccién del 50 al 89% del componente
M en orina, con una reduccién mayor al 50% en las lesiones extramédulares (si existian plasmocitomas al
diagnéstico).

No cumple con criterios de respuesta minima o mas, y tampoco de progresiéon de enfermedad

Se considera la siguiente periodicidad de la medicién de la respuesta:

1. En personas en tratamiento activo se considera la evaluacién de la respuesta posterior a cada ciclo de
tratamiento en personas con respuesta menor a respuesta completa (CR).

La evaluacién de la respuesta en personas con respuesta menor a CR no requiere la realizacién de CLL.

3. Elseguimiento de la respuesta con CLL solo se debe realizar en personas que no presenten componente
M por Electroforesis de proteinas o en personas que presentando componente M tienen normalizacién
de la electroforesis de proteinas en suero y/u orina y la inmunofijaciéon en suero y/u orina.
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4. No se requieren técnicas radioldgicas convencionales (serie 6sea o TAC de baja dosis) para la evaluacion
de la respuesta

5. Monitorizar a las personas con mieloma indolente cada 3 meses durante los primeros 5 afios y, decida
la frecuencia de los controles posteriores en funcién de la estabilidad a largo plazo de la enfermedad.

6. Monitorizar a las personas que hayan completado el tratamiento del mieloma y se hayan recuperado al
menos cada 3 meses. Tenga en cuenta cualquier factor de riesgo de progresién, como:

a. FISH de alto riesgo
b. Deterioro de la funcién renal
c. Presentacién de la enfermedad.
7. Elseguimiento del mieloma y del mieloma indolente debe incluir evaluacién de:
a. Sintomas relacionados con el mieloma y el tratamiento del mieloma, y
b. Pruebas de laboratorio como:
c. Recuento sanguineo completo
d. Funcién renal
e. Inmunoglobulinas séricas y electroforesis de proteinas séricas
f. Cadenas ligeras libres en suero, si procede.

8. Considere la posibilidad de realizar pruebas de imagen dirigidas a los sintomas en el caso de personas
con mieloma o mieloma indolente si aparecen nuevos sintomas éseos.

9. Para las personas con mieloma y recaida serolégica o progresién de la enfermedad, considere una de
las siguientes opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

a. RMN corporal total
b. RMN de la columna vertebral

c. FDG PET-CT.

10. Para las personas con mieloma indolente y progresién de la enfermedad, considere una de las siguientes
opciones (teniendo en cuenta las pruebas de imagen anteriores)

a. RMN corporal total
b. TC corporal total en dosis bajas
c. RMN de columna vertebral

d. FDG PET-CT.

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 4. Resultado votaciones para las recomendaciones de pregunta 2

Después de haber presentado y discutido la recomendacién formulada para la pregunta N.
2. §Cuél es su grado de acuerdo con la recomendacion que se esta presentando en pantalla
en este momento?

1 2 3 4

5

6 7 8 9

Resultados: El 100% de los votos fue de 9, por lo que se aprobd la pregunta (criterio de aprobacién que mas el 80% o mas de las votaciones estuvieran entre
7y9)

Participantes que votaron en la pregunta 2: VA, KMG, JMH, SMJ

Pregunta 3 ;Cuales deben ser los profesionales de la salud que deben participar en el manejo integral de las
personas que sufren MM?

1.

Se considera que los profesionales que deben participar en el

manejo integral especializado en personas con MM debe contar
con el apoyo de:

Servicios de psicologia

Linea de ayuda de hematologia para casos agudos las 24 horas
del dia

Terapia fisica y rehabilitacion

Terapia ocupacional

Nutricion

Trabajo social

Tratamiento especializado para manejo de dolor.
Quimioterapia intensiva para hospitalizacion

.Ademas en la red se debe garantizar:

Acceso a trasplante de progenitores hematopoyéticos
Nefrologia

Tratamiento de enfermedades de la columna vertebral
Aféresis terapéutica

Radioterapia

Servicio de odontologia

Incentivar la participacién de las personas en ensayos clinicos.

1. Se considera que los profesionales que deben participar en el
manejo integral especializado en personas con MM debe contar
con el apoyo de:

2.

Servicios de psicologia

Linea de ayuda de hematologia para casos agudos las 24 horas
del dia

Terapia fisica y rehabilitacién

Terapia ocupacional

Nutricién

Trabajo social

Profesional de enfermeria *

Tratamiento especializado para manejo de dolor y cuidado pa-
liativo.

Quimioterapia intensiva para hospitalizacion
Ademas en la red se debe garantizar:

Acceso a trasplante de progenitores hematopoyéticos

Nefrologia

Tratamiento de enfermedades de la columna vertebral
Aféresis terapéutica

Radioterapia

Servicio de odontologia

*El panel considera que en los centros donde sea factible el pro-
fesional de enfermeria con formacién pos gradual en oncologia
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Figura 5. Resultado votaciones para las recomendaciones de la pregunta 3

Después de haber presentado y discutido la recomendacién formulada para la pregunta N.
3. ;Cuédl es su grado de acuerdo con la recomendaciéon que se esta presentando en pantalla
en este momento?

1 l
O

Resultados: El 100% de los votos estuvo entre 8 a 9, por lo que se aprobé la pregunta (criterio de aprobacién que mas el 80% o mas de las votaciones
estuvieran entre 7y 9)

Participantes que votaron en la pregunta 2: VA, KMG, JMH, SM
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