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@ Incroduccién

La amiloidosis sistémica estd causada por el plegamiento incorrecto y el depésito ex-
tracelular de proteinas circulantes conocidas como fibrillas amiloideas, cuyo resultado
es la disfuncién de los érganos donde se deposita. La amiloidosis sistémica mds comuin
es la de cadenas ligeras o AL (74% de las amiloidosis sistémicas), estd causada por
fragmentos de cadenas ligeras monoclonales producidas generalmente por un pequeno
clon de células B, que adoptan un plegamiento anémalo. En aproximadamente el 80%
de los casos la cadena ligera es lambda.

Las manifestaciones clinicas vienen determinadas por los érganos afectos, que por or-
den de frecuencia son: corazdén (82%), rifién (68%), tejidos blandos (17%), higado
(14%), sistema nervioso periférico (12%), sistema nervioso auténomo (10%) y tracto
gastrointestinal (8%). Aunque se trate de una enfermedad hematoldgica, en la amiloi-
dosis AL la afectacién cardiaca es la principal causa de morbilidad y mortalidad.



Debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad, el diagndstico precoz es vital para
prevenir el dafio orgdnico que aparece en fases avanzadas (por ejemplo, el depésito
progresivo de sustancia amiloide ocasiona la pérdida de células cardiacas). Por ello, es
importante un diagndstico temprano y preciso de la amiloidosis, y se deben realizar
esfuerzos divulgativos entre los internistas, médicos de atencién primaria, cardiélogos,
nefrélogos, neurdlogos y, lo mds importante, hematélogos, para reconocer de forma
temprana los signos, sintomas y alteraciones analiticas de la enfermedad.

Hay pacientes con amiloidosis en los que el componente monoclonal se ha detectado
previamente, siendo diagnosticados de gammapatia monoclonal o mieloma asintomd-
tico. Es importante, tanto al diagndstico como durante el seguimiento, descartar una
posible afectacién orgdnica por fibrillas de amiloide mediante la historia clinica, asi
como por determinacién de biomarcadores de afectacién cardiaca (BNP/proBNP y
troponina), renal (cuantificacién de proteinuria, albuminuria, en orina de 24 horas) y
prestar especial atencidn si el cociente de las cadenas ligeras libres en suero es anormal,
con el fin de poder realizar un diagndstico pre-sintomdtico. El diagndstico precoz es
clave para mejorar el pronéstico de los pacientes con amiloidosis.

Un diagnéstico preciso es la base para una terapia adecuada adaptada al riesgo y a la res-
puesta. La utilizacién de tratamientos dirigidos contra el clon productor de las cadenas
ligeras patolégicas ha dado lugar a mejoras notables en la supervivencia.
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1.- Diagndstico

Cuando pensar en amiloidosis'

. Disfuncién diastélica (clinica compatible con miocardiopatia restrictiva con in-

suficiencia cardfaca, habitualmente la fraccién de eyeccién estd preservada), con
frecuencia los voltajes son bajos en el ECG.

. Proteinuria en rango nefrético (proteinuria no selectiva), en pacientes no diabé-

ticos. La insuficiencia renal se presenta en fases avanzadas.

Hepatomegalia, elevacion de fosfatasa alcalina y/o GGT, otras alteraciones en las
pruebas de funcién hepdtica son menos frecuentes.

. Disfuncién auténoma: hipotensién ortostdtica, sincope, disfuncién eréctil, estre-

filmiento alternando con diarrea.

Neuropatia de pequefia fibra (neuropatia periférica axonal sensitivo-motora, si-
métrica, ascendente): parestesias, “entumecimiento’, dolor, etc.

. Macroglosia, sindrome del tinel carpiano (especialmente bilateral), masas de te-

jidos blandos, edemas.



La purpura periorbitaria (en “ojos de mapache”) y la macroglosia, son muy sugerentes
de amiloidosis AL, pero son infrecuentes (10-15% de los casos) y se observan en fases
muy tardias del curso de la enfermedad.

En casos de sospecha, con gammapatia monoclonal de significado incierto v, sobre
todo, con ratio de cadenas ligeras libres anormal, se debe realizar la determinacién de
biomarcadores de dafo orgdnico:

* NT-proBNP (=332 ng/L) o, si no disponible, BNP (>73 pg/mL): con 100% de
sensibilidad en la amiloidosis AL cardfaca.

* Albuminuria (> 0,5 g/24 h), que indicarfa afectacién renal.

* Elevacion de fosfatasa alcalina, sugerente de afectacién hepdtica.

Hacer cribado de biomarcadores en pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto.

Si sintomas o signos de sospecha de afectacién orgdnica por
amiloidosis, buscar componente monoclonal.

“Red flags” de amiloidosis: Proteina monoclonal + proBNP elevado,
hipotensién arterial y/o proteinuria.
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1.2 Diagndstico de sospecha de la amiloidosis AL?

Signos y sintomas clinicos
de sospecha de amiloidosis

Hallazgos tipicos en pruebas
de laboratorio e imagen

Definicién consenso ISA*
de afectacién orgdnica

Disnea, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna,
ingurgitacién yugular, edema periférico,
arritmia

ECG: voltaje bajo en las derivaciones de
las extremidades, progresién deficiente de
la onda R en las derivaciones tordcicas
(patrén de pseudoinfarto), alteraciones

del ritmo

NT - proBNP 2 332 ng/L en
ausencia de insuficiencia
renal o fibrilacién auricular

Corazén

ECO: ventriculos izquierdo y derecho de
paredes gruesas, fraccién de eyeccién
conservada, dilatacién aurfcular izquierda
y derecha, patrén restrictivo en estudios
Doppler

Espesor de la pared del
ventriculo izquierdo 2 12 mm

RM: realce tardio subendocdrdico difuso
de gadolinio, ventriculos izquierdo y
derecho de pared gruesa, fraccién de

eyeccién conservada, dilatacién auricular

izquierda y derecha

Biomarcadores cardfacos elevados

Edema periférico

Sindrome nefrético

Proteinuria de 24 h >500 mg/dfa,
predominantemente albimina

Neuropatfa periférica simétrica,
neuropatfa auténoma (disfuncién eréctil,

hipotensién ortostética, disfuncién miccional,
saciedad temprana, hdbito intestinal irregular)

EMG: a menudo no es util

Tejidos
blandos

Macroglosia, ronquera, apnea obstructiva
del suefio, disartria, agrandamiento de las
gldndulas salivales, sequedad de boca,
artropatfa, claudicacién mandibular,
hematoma periorbitario y de otro tipo,
sindrome del tinel carpiano

Hibito intestinal irregular, saciedad precoz,
pérdida de peso, gastroparesia, disfagia,
hemorragia gastrointestinal

Hipoalbuminemia, anemia

Hepatomegalia, saciedad precoz,
pérdida de peso involuntaria significativa,
trastornos hemorrdgicos

Elevacién de FA, prolongacién de TP
y TTPa debido a factor X descendido.
TC: hepatomegalia

Hepatomegalia >15 cm en
ausencia de insuficiencia cardfaca,
ALP >1,5 del valor normal

Distensién abdominal, saciedad precoz,
raras veces estasis esplénico espontdneo

Frotis de sangre periférica:
cuerpos de Howell Jolly

Pulmén

Disnea, tos seca

TC: patrén intersticial

Patrén radioldgico intersticial
en ausencia de edema
pulmonar

* International Society of Amyloidosis.
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1.3 Diagndstico de depdsitos de Amiloide!

El diagnéstico requiere la demostracién de depésitos de amiloide en biopsia de teji-

do mediante tincién de rojo Congo, y en los casos de alta sospecha y tincién negativa,
mediante microscopia electrénica en centros especializados.

Los depdsitos de amiloide deben ademds ser tipificados inequivocamente mediante
técnicas fiables (inmunohistoquimica [IHQ], espectrometria de masas o microscopia
inmuno-electrénica) en centros de referencia.

Se debe realizar biopsia de tejidos mds fécilmente accesibles, menos invasiva (grasa
abdominal, médula ésea, gldndulas salivales menores o mucosa rectal) y si es negativa
y, si sigue habiendo sospecha, hacer biopsia de érgano afecto:

1. Biopsia de grasa abdominal (el aspirado no permite la tipificacién del amiloide),
sensibilidad = 70-80%.
Y biopsia de médula 6sea, sensibilidad = 60-70%.

2. Si negativas, biopsia de glindula salival menor (= 80%) o biopsia rectal (= 70%).
O, si alta sospecha, directamente:

3. Biopsia de érgano afecto (rifién, endomiocardio, higado, nervio), sensibilidad

>90%.

Hacer el diagndstico en la biopsia de tejidos y la tipificacién del
amiloide con la tecnologfa adecuada (inmunohistoquimica con
los anticuerpos especificos, espectrometria de masas, microscopia
electrénica).

Valorar remitir la muestra a un centro especializado.
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1.4 Algoritmo de diagnostico?

Manifestacién Clinica
(Sospecha de Amiloidosis)

Historia Clinica y Exploracién Fisica

Test de Laboratorio
(Proteinograma - IFs - IFo 24h - CLLs)

Proteina Monoclonal

Biopsia (o aspirado)
Grasa subcutanea abdominal

l Biopsia y aspirado J

Tincién Rojo Congo

POSITIVO

Fatiga

Pérdida de peso

Afectacién renal (70-80%)

Afectacién cardiaca (50-70%)
Hepatomegalia (20%)

Neuropatia periférica (15-20%)
Trastornos gastrointestinales (8-10%)
Macroglosia (10%)

Afect. cutdnea, ptirpuraperiorbital (15%)
Sindrome tinel carpiano

Déficit factor X de la coagulacién

Tipificacién de amiloide
(Inmunohistoquimica)

Medula ésea J/—[ Glandula salival o recto ]«
A Y
Organo Afectado
Tincién Rojo Congo
NEGATIVO
-
Y Y
Si Sospecha Clinica Baja
Amiloidosis poco Sospecha Clinica Alta 4
probable

— %
S ) 0 G

IFs: Inmunofijacién en suero

IFo 24h: Inmunofijacién en orina 24 horas
CLLs: Cadenas ligeras libres en suero
ATTR: Amiloidosis por transtirretina

AA: Amiloidosis secundaria

11
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1.5 Criterios de diagndsticos

El diagnéstico de amiloidosis AL requiere la presencia de todos los siguientes:

* Afectacién orgdnica secundaria al depésito de amiloide (afectacién renal, hepd-
tica, cardiaca, tracto gastrointestinal y/o de nervio periférico).

* Infiltracién por amiloide demostrada con la tincién Rojo Congo en cualquier
tejido (p. ¢j.: grasa abdominal, médula ésea o biopsia de érgano), con la caracte-
ristica birrefringencia verde manzana con microscopio de luz polarizada; o iden-
tificacién de fibrillas de amiloide mediante microscopia electrénica.

* Demostracién de que esta sustancia amiloide Rojo Congo positiva estd relacionada
con las cadenas ligeras, mediante el examen directo del amiloide y tipificacién por
IHQ o, si disponibilidad, andlisis proteémico basado en espectrometria de masas
en un centro de referencia, ya que la IHQ tiene baja sensibilidad y especificidad.

* Evidencia de que existe un desorden proliferativo de células plasmdticas mono-
clonales (presencia de una proteina monoclonal sérica y/o urinaria, ratio cadenas
ligeras libres anormal y/o células plasmdticas clonales en médula Gsea).

* La restriccién de cadena ligera del amiloide debe ser la misma de ese clon mo-
noclonal.

La amiloidosis sistémica debe diferenciarse de las formas localizadas de amiloidosis
(tales como traqueobronquial, genitourinaria, tinel carpiano aislado o lesiones cutdneas
no “purptiricas”), que son menos frecuentes (7%) y no requieren tratamiento sistémico.

1.6 Estudios al diagndstico

:
i
P

SSC-A Exp-SSC Low

T W t L i T R T
FSC-A LINEAL €038 ME_TITCA: FITC-A LOGICAL E riTe €D19_PE Cy7-8_PE C37-0 LOGICAL

Células P! gticas normales y
Células Plasméticas patoldgicas

elgl_APC C750.1 APC CTSCA LOGICAI

CORTESIA B. Bua Rey

cylgh_APC.a:_APC-A LOGICAL

¢ Estudio bdsico:

v/ Hemograma.

/" Estudio bésico de coagulacidn, si alterado o clinica hemorrdgica hacer dosifica-

cién de factor X.
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Identificacién de la clona de células plasmdtica amiloidogénica:

v/ Electroforesis e inmunofijacién sérica y urinaria.

v/ Cadenas ligeras libres en suero [aproximadamente el 80% de casos son A].

/" Biopsia y aspirado de médula ésea, incluyendo estudio inmunofenotipico y FISH
en células plasmdticas seleccionadas [aproximadamente el 50% casos con t(11;14)].

Evaluacién de la afectacién renal:

/" Proteinuria y proteinograma en orina de 24 horas.

Si se sospecha afectacién hepdtica (si fosfatasa alcalina elevada):

v/ TC o ECO abdominal.

Si se sospecha afectacién digestiva (si malabsorcidn, alteraciones del ritmo intesti-
nal,...):

v Endoscopia digestiva con toma de biopsia de mucosa rectal.

Evaluacién de la posible afectacién neuroldgica:

/" Electromiograma (alteraciones compatibles con neuropatia axonal con afecta-
cién predominante de fibra fina). En casos de dificil diagndstico y sintomatologia
neuroldgica se puede valorar biopsia de nervio en centros especializados.

/" Si sindrome del tinel carpiano, toma de muestra en la cirugfa de éste.

En casos con = 10% células plasmdticas en médula ésea.

v/ PET-TC o RMN, para descartar afectacién ésea compatible con mieloma.

6.1 Evaluacion cardioldgica

* Biomarcadores cardiacos (NT-proBNP / BNP y Troponina T).

* Electrocardiograma de 12 derivaciones: los hallazgos sugestivos de amiloidosis
son el bajo voltaje (amplitud de QRS <1 mV en todas las derivaciones precordia-
les 0 <0,5 mV en todas las de los miembros), patrén pseudoinfarto en precordia-
les, trastornos de la conduccién (bloqueo AV), fibrilacién auricular (arritmia mds
frecuente en estos pacientes y con alta tasa de complicaciones cardioembdlicas).

* Ecocardiograma (debe ser realizado por personal con experiencia): con medicién
de la FEVI y dirigido por la sospecha para identificar el engrosamiento del tabi-
que interventricular y otros datos de amiloidosis. Hallazgos: hipertrofia ventricu-
lar izquierda concéntrica (septo interventricular mayor de 12 mm), hipertrofia de
ventriculo derecho, disfuncién diastélica con patrén diastélico restrictivo, Doppler
tisular anormalmente disminuido (velocidades de € medial y lateral <5 cm/s), de-
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rrame pericdrdico global crénico, patrén de apical sparing en el estudio con strain
(indice RELAPS Strain longitudinal apical/Media del strain longitudinal basal y
medio >1 o indice SAB Strain longitudinal apical/Strain longitudinal basal >2,1).

Resonancia magnética cardiaca (debe ser realizado por personal con experiencia
en amiloidosis): es una técnica mds sensible y especifica que el ecocardiograma
transtordcico (pero menos disponible en la actualidad). Permite realizar una va-
loracién mds exacta de todos los hallazgos morfoldgicos y de funcién cardiaca
descritos en el ecocardiograma. Otros hallazgos sugestivos de amiloidosis cardia-
ca son tiempos de T1 y un volumen extracelular muy aumentados, ademds de
una disminucién exagerada de la caida del tiempo T1 tras la administracién de
contraste, dificultad para una adecuada supresién del miocardio tras la adminis-
traciéon de contraste y los patrones de realce tardio subendocdrdico en anillo o,
mds frecuente, el transmural difuso con un miocardio mal suprimido.

Si sospecha de amiloidosis por transtirretina (T'TR): gammagrafia con sal tetrasé-
dica del 3,3-difosfono-1, 2-propanodicarboxilico (DPD) marcado con 99mTC
(99mTc-DPD). El diagnéstico de amiloidosis por TTR se establece si hay capta-
cién grado 2-3. A continuacidn, deberd realizarse estudio de mutaciones del gen
TTR en DNA de sangre periférica. Pueden coexistir una gammapatia monoclo-
nal de significado incierto y una amiloidosis por TTR (habitualmente senil en
nuestro medio), por lo que la proteina monoclonal puede o no existir, en este
caso no estd relacionada con la amiloidosis.

Clasificacion funcional NYHA (afectacion cardiaca)

II.

II1.

IV.

Clase I (Asintomdtico): No limitacién durante la actividad ordinaria. No hay
fatiga, disnea, palpitaciones ni angina.

Clase II (afectacién leve): Leve limitacién para la actividad fisica.

Clase III (moderada): Limitacién marcada para la actividad fisica, aunque el pa-
ciente estd asintomatico en reposo.

Clase IV (severa): Incapacidad para cualquier actividad fisica sin molestias. Los
sintomas se pueden presentar adn en reposo.

Evaluar enfermedad clonal (gammapatia).

Evaluar enfermedad orgdnica.
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1.7 Sistemas de prondsticos

Sistema de estadificacion estdndar?

El prondstico depende de la afectacién cardiaca, por lo que viene dado por los bio-
marcadores cardiacos al diagndstico. Basado en ellos se elaboré en la Clinica Mayo (en
2004) un sistema de estadificacién con tres categorfas. Posteriormente (en 2015), el
Modelo Europeo subdividié el estadio I1I en dos categorias, que predicen la mortalidad
en un afio e identifica un nuevo grupo de alto riesgo definido por la presencia de proB-
NP elevado o tensién arterial sist6lica <100 mmHg, con una mediana de supervivencia

de 3 meses.
Estadio I <332 ng/L y <0,035 pg/L <0,1 pg/L
Estadio 11 >332 ng/L O >0,035 pg/L >0,1 pg/L
Estadio III >332 ng/L y >0,035 pg/L >0,1 pg/L
Estadio I1Ib >8.500 ng/L

En muchos centros no se dispone de la determinacién de NT-proBNP y se realiza
en su lugar su forma escindida y ya activa, el BNP. En 2019 se ha publicado un Sistema
de Estadificacién de Supervivencia incorporando el BNP:

Estadio I <81 pg/mL y <0,1 ng/mL (= pg/L)
Estadio II >81 pg/mL 0 >0,1 ng/mL (= pg/L)
Estadio III >81 pg/mL y > 0,1 ng/mL (= pg/L)
Estadio IIIb >700 pg/mL

Por otra parte, la troponina T de alta sensibilidad ha reemplazado en muchos labo-
ratorios a la troponina T, tiene una sensibilidad cuatro a cinco veces mayor.

En 2018, el grupo de la Clinica Mayo publicé una herramienta de conversion entre
la troponina T y la troponina T de alta sensibilidad: los umbrales de troponina T mds
comdnmente utilizados de 0.025, 0.035, 0.05 y 0.06 pg/L se pueden extrapolar en um-
brales de troponina T de alta sensibilidad de 40, 50, 65 y 75 pg/mL, respectivamente®.
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Por tanto, el sistema de estadificacién basado en la troponina T de alta sensibilidad

(troponina AS) y el BNP serfa:

BNP Troponina AS

Estadio I <81 pg/mL y <50 pg/mL
Estadio II >81 pg/mL 0 >50 pg/mL
Estadio I1I >81 pg/mL y >50 pg/mL
Estadio I1Ib >700 pg/mL y >50 pg/mL

Sisterna prondstico revisado (Clinica Mayo 2012)7

Se basa en la combinacién de niveles de biomarcadores cardfacos con cadenas ligeras
libres en suero (CLLs), reflejo de la carga de células plasmdticas:

* Troponina T <0,025pg/L, o Troponina T de alta sensibilidad (Troponina T AS)
>40 pg/mL (o ng/L).

* NT-proBNP >1.800 ng/L.
* Diferencia de cadenas ligeras libres >180 mg/L.

Mediana S.G. Mediana S.G., si TAPH

Estadio I Ninguno 94 meses No alcanzada
Estadio II Uno 40 meses 97 meses
Estadio 111 Dos 14 meses 58 meses
Estadio IV Tres 6 meses 22 meses

Estadificacion renal®

Palladini et al. elaboraron un sistema de estadificacién que evalda el riesgo de pro-
gresién a insuficiencia renal terminal con necesidad de didlisis a los 3 anos desde el

diagnéstico:
Estadio I <5 g/24 h. y >50 mL/min/1,73m? 0 %
Estadio II >5 g/24 h. 0 <50 mL/min/1,73m? 7 %

Estadio III >5 g/24 h. y <50 mL/min/1,73m? 60 %
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Resumen sistemas de estadificacion’

Cardiaco
(basado en NT -
proBNP)

Cardiaco

(basado en BNP)

Clinica Mayo
Revisado (2012)

* Observados en 1.378 pacientes con amiloidosis AL de reciente diagndstico en el Centro de Investigacién y Tratamiento

® NT - proBNP >332 ng/L

® ¢I'n T>0,035 ng/ml
(0 cTnI1>0,01 ng/mL)

I. Ningtin marcador

II. Un marcador I

ITa. Ambos y NT proBNTP
<8.500 ng/L

IIIb. Ambos y NT
proBNDP 2 8.500 ng/L

I. Mediana
supervivencia no

alcanzada, 57% a 10 afios.

II. Med. sup. 67 m. I
ITa. Med. sup. 15 m.
IIIb. Med. sup. 4 m.

¢ BNP >81 ng/L

® cI'nI>0,1 ng/mL

I. Ningin marcador

II. Un marcador I
ITa. Ambos y BNP
<7.000 ng/L

IIIb. Ambos y
BNP 2 700 ng/L

1. Mediana

supervivencia no

alcanzada, 57% a 10 afios.

II. Med. sup. 53 m. I
[a. Med. sup. 13 m.

IIIb. Med. sup. 4 m.

® Troponina T <0,025 pg/L
® NT - proBNP >1.800ng/L
® dFLC>180 mg/L

I. 0 marcadores
II. 1 marcador
III. 2 marcadores

IV. 3 marcadores

I. Mediana
supervivencia no

alcanzada, 57% a 10 afos.

II. Med. sup. 69 m.

III. Med. sup. 16 m.
VI. Med. sup. 6 m.

® ¢GFR <50 mL/min

® Proteinuria >5 g/24h

Didlisis a 2 afios:
I. Riesgo 1%

IL. Riesgo 12%

II1. Riesgo 48%

de Amiloidosis de Pavia desde 2004 hasta 2018.

Tasa de filtrado glomerular estimado, se puede calcular en la siguiente direccién web:
hteps://www.merckmanuals.com/medical-calculators/ GFRCKDEPI-es.htm
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2.- Tratamiento de la
Amiloidosis AL

El tratamiento debe ir dirigido a eliminar el clon de células plasmdticas productor
del percusor amiloide, ya que en la actualidad no disponemos de firmacos autorizados
dirigidos contra el plegamiento anémalo de las fibrillas de cadenas ligeras o contra los
depésitos de amiloide, hay algunos en fase de ensayo clinico, como el birtamimab,

CAEL-101,...

La Comisién Europea ha aprobado el uso de daratumumab SC en combinacién
con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (D-VCd) para el tratamiento de pa-
cientes adultos con amiloidosis sistémica de cadenas ligeras de nuevo diagnéstico. Esta
aprobacién convierte a este régimen basado en daratumumab en el primer tratamiento
aprobado para la amiloidosis AL en Europa.

Esto lo corrobora el Informe de Posicionamiento de la SEHH, que considera la com-
binacién de daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona como un nuevo
estdndar de tratamiento en la primera linea para los pacientes con amiloidosis AL’.

El Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Leén recomienda
siempre que sea posible realizar el tratamiento en el contexto de un ensayo clinico, en
un centro con experiencia y con un abordaje multidisciplinar, para optimizar el trata-
miento de soporte.
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2.1 Tratamiento de Primera Linea

Infroduccion

El objetivo del tratamiento es conseguir una respuesta hematoldgica rdpida y de ca-
lidad (al menos respuesta parcial muy buena), la cual condicionard la respuesta cardiaca

(disminucién del NT-proBNP de al menos el 30% y de 300 ng/L)".

Se recomienda hacer una frecuente valoracién de la respuesta y si se obtiene menos
que respuesta parcial hematolégica después de 2 ciclos, considerar cambio de trata-
miento de forma temprana.

El tratamiento con Melfaldn y dexametasona produce respuestas hematoldgicas y
alarga la supervivencia''. Sin embargo, las tasas de respuesta son bajas y la superviven-
cia total es pobre. El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
marcé un gran paso adelante en el tratamiento de la amiloidosis AL'?, los pacientes con
amiloidosis AL que logran una Remisién Completa (RC) después del TAPH tienen
resultados superiores a los del mieloma. Por ello, la primera cuestién a plantear es si el
paciente con amiloidosis AL de nuevo diagndstico es candidato a TAPH. Los biomar-
cadores cardiacos desempefian un papel central en la evaluacién de la elegibilidad para
TAPH, lo cual ha contribuido, en gran medida, a reducir la mortalidad relacionada
con el tratamiento hasta el nivel actual de ~5%. La tasa de respuesta hematoldgica con
TAPH supera el 70%, con una supervivencia media cercana a los 8 afos. Aproximada-
mente el 35% de los pacientes obtienen una RC, y se estima que aproximadamente el
55% de los pacientes en RC estdn vivos a los 14 afos. En pacientes con un mds de un
10% de células plasmdticas en la médula 6sea, el tratamiento de induccién con regime-
nes basados en bortezomib mejora significativamente la calidad de la respuesta después
del TAPH. Sin embargo, solo del 15% al 20% de los pacientes con amiloidosis AL son
candidatos para recibir un TAPH, debido a la edad avanzada, afectacién cardiaca o
afectacién multiorgdnica.

Esquemas de fratamiento

El Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Ledn recomienda
la combinacién de daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona como
el estdndar de tratamiento en la primera linea para los pacientes con amiloidosis AL.

* Daratumumab mds VCd: Como en el mieloma multiple, la inmunoterapia tam-
bién es eficaz en el tratamiento de la amiloidosis AL. El ensayo ANDROMEDA
(ensayo fase III con control activo, abierto y aleatorizado) comparé el tratamien-
to con daratumumab formulacién subcutdnea (1.800 mg) en combinacién con
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (D-VCd) frente al tratamiento con
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCd) en pacientes con amiloidosis
AL sistémica de nuevo diagndstico. D-VCd fue superior en eficacia, con una tasa
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de Respuesta Completa Hematoldgica del 60% frente al 19% con VCd, y una
Supervivencia Libre de Progresién de Deterioro de Organos Vitales (MOD-PFS)
significativamente favorable a D-VCd"?, as{ como una mayor proporcién de res-
puestas orgdnicas, tanto cardiacas (53 vs 24% a 18 meses), como renales (58 vs
26% a 18 meses).

Melfaldn-Dexametasona mds Bortezomib: en un ensayo aleatorizado fase I1I la
adicién de bortezomib a melfalén y dexametasona demostré mejoria de la super-

vivencia total y, de manera significativa, de la supervivencia libre de progresién'“.

Melfaldn/ciclofosfamida-Dexametasona mds Bortezomib: otros dos estudios
retrospectivos de casos y controles confirmaron tasas de respuesta mds altas con
los regimenes que contienen bortezomib y dexametasona y un agente alquilante
(melfaldn o ciclofosfamida), con significativamente menos mortalidad”. En otro
estudio, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona (CVD) demostré una ma-
yor profundidad de respuesta y una SLP superior que ciclofosfamida, talidomida

y dexametasona'®'s.

El tratamiento de eleccién en pacientes de nuevo diagndstico es el trasplante
aut6logo de progenitores hematopoyéticos, al menos inicialmente, siempre que
sean candidatos al mismo.

Tratamiento de soporte: Un estudio inglés demostré que doxiciclina 100 mg
(administrado dos veces al dia después de las comidas) mejora significativamente
la supervivencia total de los pacientes con estadio II / IIla, en comparacién con
los controles; en cambio los pacientes con enfermedad cardiaca muy avanzada en
estadio IIIb no tienen una mejorfa significativa en la supervivencia'®. Pero este
beneficio no se ha demostrado posteriormente en un estudio aleatorizado'.

2.1.1 Pacientes Candidatos a Trasplante Autdlogo

Criterios de elegibilidad para el trasplante'”:

v/ Diagnéstico histolégico confirmado de amiloidosis y tipificacién precisa que
demuestre amiloidosis AL.

/" Evidencia clara de discrasia clonal de células plasmdticas.

v/ Edad >18 afos y <70 afos (los pacientes mayores de 70 afios deben ser discu-
tidos en un equipo multidisciplinar y evaluados para determinar su elegibili-
dad en un centro de excelencia con experiencia).

v/ Afectacién de al menos un 6rgano vital (la afectacién de los tejidos blandos
sola o el depésito de amiloide en la médula dsea sola no se consideran afecta-
cién de un érgano vital).

v Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo = 40%, clase NYHA < III.

v/ Saturacién de oxigeno = 95% en aire ambiente, DLCO > 50%.



/" Presién arterial sistdlica en supino = 90 mm Hg.

v/ Estado funcional ECOG = 2, a menos que esté limitado por neuropatia peri-
férica.

v/ Bilirrubina directa < 2 mg/dL.
/" N'T-proBNP < 5,000 pg/mL.

/" Troponina I < 0,1 ng/mL, Troponina T < 60 ng/L y Troponina T AS < 75 ng/
mL.

v/ eGFR > 30 ml/min/m? [los pacientes con eGFR < 30ml/min/m? y que ain
no estdn en didlisis tienen un mayor riesgo de empeoramiento de la funcién
renal durante el trasplante: ajustar la dosis de melfaldn (140 mg/m?) o diferir
el trasplante].

/" Los pacientes en programa de didlisis crénico y estable por enfermedad renal
terminal no deben ser excluidos si se cumplen otros criterios de elegibilidad.

* Ciriterios de exclusién para el trasplante:
v/ Arritmias ventriculares y auriculares sintomdticas y/o médicamente refractarias.
v/ Derrame pleural sintomdtico y/o médicamente refractarios.
v/ Insuficiencia cardfaca descompensada.
v Hipotensién ortostdtica refractaria al tratamiento médico.

/" Deficiencia de factor X con nivel de factor X de < 25% o/y evidencia de he-
morragia activa.

v/ Afectacién gastrointestinal extensa con evidencia de hemorragia digestiva ac-
tiva o riesgo de hemorragia.

Se recomienda revisar los criterios de elegibilidad tras 2 ciclos de tratamiento, si al
diagndstico el paciente inicialmente no era candidato a trasplante.

Aunque puede realizarse el trasplante sin tratamiento previo, recomendamos realizar
una induccién previa al trasplante si infiltracién medular por células plasmdticas >
10% o si se prevé un retraso en el TAPH.

La seleccién cuidadosa de los pacientes es fundamental para el éxito
del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la amiloidosis AL.



AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS

Resumen de recomendaciones del tratamiento en primera linea en
candidatos a TAPH

Introduccién

v/ Considerar si plasmocitosis en médula ésea >10% y/o diferencia CLLs en suero
>100 mg/L, deterioro orgdnico de causa amiloiddtica ripidamente progresivo o
se prevé retraso en la realizacién del TAPH.

v/ Se recomienda D-VCd. Se administran 2 a 4 ciclos (ciclos de 28 dias). Moni-
torizar tras cada ciclo respuesta al tratamiento, si menos que respuesta parcial
después de 2 ciclos, o RP tras 4 ciclos o del TAPH, considerar cambio de trata-
miento.

/" Diferir TAPH si respuesta completa hematoldgica con la terapia de induccién.
En este caso completar 6 ciclos D-VCd y después daracumumab hasta completar
24 ciclos.

Movilizacién y obtencién de células progenitoras de sangre periférica (CPSP) des-
pués de 2 a 4 ciclos. En pacientes con afectacién cardiaca valorar realizar la movili-
zacién bajo ingreso hospitalario para monitorizacién.

v/ G-CSF 10 - 16 mcg/kg/dia (dosis tnica o dividida).
/" Plerixafor a demanda o planificado.

v Evitar ciclofosfamida.

Acondicionamiento: El acondicionamiento estindar se realiza con Melfalin 200
mg/m?, aunque se debe adaptar al riesgo:

v/ MEL 200: si edad =< 65 afios, estadio cardiaco I y eGFR > 30 ml/min/m?.

V" MEL 200 versus no realizar TAPH (discusién multidisciplinar): si edad 66 a 70
afos y/o estadio cardiaco II y/o eGFR 30 - 50 ml/min/m?

v/" MEL 140: si eGFR = 30 ml/min/m?* Hay mayor riesgo de fallo renal agudo y
enfermedad renal en fase terminal, se puede considerar si el paciente estd en fase
de didlisis crénica estable.

Infusién de las CPSP: Tanto su administracién como el acondicionamiento se re-
comienda hacerlo en régimen de ingreso hospitalario en un centro con experiencia
en trasplante en pacientes con amiloidosis.

El papel del mantenimiento post-trasplante no estd claro en la amiloidosis AL, en
general, se recomienda vigilancia estrecha. Considerar mantenimiento con daratu-
mumab si plasmocitosis medular = 20% y FISH de alto riesgo [del 17p, t(4;14),
t(14;16) y t(14;20)].
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2.1.2 Pacientes No Candidatos a Trasplante Autdlogo

El Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Ledn recomienda
el régimen de D-VCd 6 ciclos (ciclos de 28 dias), posteriormente daratumumab en
monoterapia cada 28 dfas, hasta 24 ciclos o progresién orgdnica.

El esquema D-VCd es el dnico tratamiento aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento para la amiloidosis sistémica de cadenas ligeras en pacientes de nuevo
diagndstico.

Otras opciones para pacientes de nuevo diagndstico, con resultados inferiores:

* Ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona (CyBorD). Menos eficaz en pacien-
tes con la t(11;14).

* Bortezomib, melfaldn y dexametasona (BMDex), hasta respuesta hematoldégica
completa (minimo 6 ciclos, mdximo 8 ciclos). Puede mejorar el mal prondstico
tanto de t(11;14) como de la ganancia 1(g21).

Recomendamos monitorizar la respuesta al tratamiento tras cada ciclo. Si no se ob-
tiene el menos una respuesta parcial después de 2 ciclos, recomendamos considerar el
cambio de tratamiento.

Recomendaciones en situaciones especiales:
e Si existe insuficiencia renal severa, evitar melfaldn.

* Si existe neuropatia previa, evitar bortezomib o disminuir la dosis de éste.

Paciente fragil

En caso de pacientes frdgiles, que no puedan recibir tratamientos basados en borte-
zomib, se recomienda:

* Tratamiento estdndar recomendado Daratumumab monoterapia.

* Melfaldn y dexametasona (MDex), hasta respuesta hematolégica completa (mi-
nimo 6 ciclos, mdximo 9 ciclos).

* Ciclofosfamida y dexametasona (CyDex) o Ciclofosfamida y prednisona.

2.1.3 Esquema general del tratamiento de primera linea'?
Tratamiento adaptado al riesgo (segin el estadio Mayo revisado):

Siempre que sea posible, se debe ofrecer al paciente la posibilidad de recibir trata-
miento como parte de un ensayo clinico.
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1. Riesgo bajo (estadio 1) e intermedio (estadios I1 y I1la):

Candidato a trasplante: TAPH con o sin induccién (D-VCd x 4).
No candidato: D-VCd.
v/ Alternativas: CyBorD, BMDex o MDex.

2. Alro riesgo (estadio I11b):

Daratumumab en monoterapia, hay poca evidencia en estos pacientes, la reco-
mendacidn se basa en los datos en pacientes en recaida y la buena tolerancia.

Alternativas:

v/ D-VCd, iniciando daratumumab en monoterapia e introduciendo los otros
agentes terapéuticos secuencialmente.

v/ D-VCd (valorar omitir la ciclofosfamida), BMDex con bortezomib semanal,
MDex. En todos, comenzar con dosis bajas de bortezomib (0.7-1.0 mg/m?) y
dexametasona o repartir ésta en dos dias, si buena tolerancia, aumentar dosis
en el siguiente ciclo.

Recomendamos monitorizacién estrecha de los efectos del tratamiento, con in-
greso hospitalario en el primer ciclo, si afectacién cardiaca grave.

Se recomienda la inclusién de estos pacientes en ensayos clinicos, especialmente
con terapias dirigidas al amiloide.

Si insuficiencia renal severa, D-VCd, evitar melfaldn.

Si neuropatia, D-VCd con dosis reducidas de bortezomib o sin él, o MDex.

Valoracién de trasplante de érgano sélido:

Trasplante cardiaco en pacientes muy seleccionados: fallo cardiaco persistente con
afectacién extra-cardiaca minima y preferiblemente en RC hematoldgica.

Trasplante renal en pacientes seleccionados: en enfermedad renal crénica en esta-
dio terminal si han alcanzado al menos RPMB".

El trasplante hepdtico no se recomienda en amiloidosis AL.
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Evaluar el riesgo antes del tratamiento de primera linea:

Determinar estadio cardiaco (Clinica Mayo) y renal.

Valorar al diagndstico y/o tras 2 ciclos de tratamiento (después
de obtener respuesta) elegibilidad para trasplante de células
hematopoyéticas.

Considerar comorbilidades relevantes.

Recomendamos realizar un tratamiento adaptado al riesgo
(estadio Mayo revisado) y comorbilidades.

Valoracién de la respuesta:

El objetivo es reducir de forma rdpida y profunda el nivel de la
cadena ligera libre afecta.

Recomendamos hacer controles frecuentes, antes de cada ciclo
0, al menos, cada 2 meses.

Recomendamos realizar cambio temprano de tratamiento si no
se consigue respuesta hematoldgica.

El objetivo final es conseguir una respuesta hematolégica y de
6rgano a largo plazo, si la tolerancia al tratamiento lo permite.

En caso de remisién completa, serfa recomendable realizar
estudio de enfermedad minima residual por citometria de flujo
en médula dsea.
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2.1.4 Algoritrno general del fratamiento de primera linea

Nuevo Diagnéstico
Amiloidosis AL

Paciente Candidato a Trasplante
Riesgo Bajo - Intermedio Paciente No candidato a Trasplante
(Est dio Mayo I-II-1II A)

[ CPMO > 10%* o criterios de hacer induccién ] )
Riesgo Bajo - Intermedio Riesgo Alto
i A (Estadio Mayo I-1I-11I A) (Estadio Mayo I1I B)
Induccién Daratumumab
pvecd pvcd Monoterapia
2-4 Ciclos™*

DvCdAA

P < Analizar Respuesta Hematologfca = RP**
Hematologica
@f ¢ # #
Y
Continuar Cambio de Continuar 3 "
Tratamiento? Tratamiento Tratamiento® Cambio de Tratamiento
Mel200 TAPH
[ Analizar Respuesta Hematologica = RPMB ]
y A
o= Cambio de
Observacién i
Tratamiento

* El Grupo Cooperativo para el Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Ledn avala la praxis de administrar tratamiento de induccién pre-trasplante CPMO <10% segtn criterio
clinico o si el tiempo de espera previsto para el TAPH es superior a 3 meses

** Cambio de Tratamiento si tras 2 ciclos no se ha obtenido <RP

A Esquema de Tratamiento D-VCd y segin criterio clinico considerar la interrupcién del tratamiento tras 24 ciclos

AA Iniciando daratumumab en monoterapia e introduciendo los otros agentes terapéuticos secuencialmente
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2.2 Tratamiento de pacientes en recaida o refractarios

2.2.1 Cudndo iniciar tratamiento en la recaida

El momento del inicio del tratamiento en la recaida es controvertido. En general, existe
un acuerdo de que no se debe esperar la progresién orgdnica para reanudar el tratamiento.

Se debe tener en cuenta, ademds del estado general del paciente, la afectacién or-
gdnica y el nivel de CLLs al diagndstico, la profundidad de la respuesta después del
tratamiento inicial y el aumento de la deferencia de CLLs en la recaida.

En un estudio de la Clinica Mayo se demostré que incluso concentraciones bajas de
cadena ligera de amiloide en suero son suficientes para causar deterioro de la funcién
orgdnica. Los pacientes con progresién orgdnica en el momento del tratamiento de se-
gunda linea tuvieron una supervivencia significativamente inferior a los pacientes cuya
funcién orgdnica no estaba deteriorada®.

Algunos pacientes pueden tener progresién orgdnica incluso en ausencia de aumento
de la diferencia de CLLs. En estos casos, recomendamos iniciar tratamiento si se docu-
menta persistencia o reaparicién del clon patolégico y se excluyan otras causas de pro-
gresién orgdnica. Algunos otros pacientes pueden tener funcién orgdnica estable a pesar
de la reaparicién o aumento de la concentracién sérica de la cadena ligera libre amiloide.

En la mayoria de los casos, la recaida hematoldgica predice una progresién orgdnica
que seguramente OCUITIrd €N UNOs pocos meses y, por lo tanto, requiere Vigilancia estre-
cha. Se debe tener en cuenta la presentacién y la gravedad de la afectacién orgdnica al
diagndstico (sobre todo cardiaca) para valorar si la recaida puede causar una enferme-
dad incapacitante y potencialmente mortal. En estos casos, se debe valorar el reinicio
de tratamiento precozmente.

Puede considerarse progresién de diferencia de CLLs de alto riesgo un aumento de
al menos 50% en la diferencia de CLLs desde el valor alcanzado después del tratamien-
to inicial, con un valor absoluto de >2 mg/dL.

En pacientes frdgiles, que pueden ser particularmente sensibles a la toxicidad de los
tratamientos, la monitorizacién estrecha podria considerarse como una alternativa.

2.2.2 Tratamiento de la amiloidosis AL refractaria o
en recaida

Se recomienda tratar a los pacientes con amiloidosis en recaida o progresién en el
contexto de ensayos clinicos si fuera posible.

La decisién acerca del esquema de tratamiento a elegir debe estar guiada por la res-
puesta y toxicidad a tratamientos previos, siendo posible el retratamiento si la duracién
de la respuesta fue prolongada.
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El Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de Castilla y Ledn recomienda
Daratumumab en monoterapia o en combinacién con bortezomib y dexametasona
(DVd) como el estdndar de tratamiento en recaida para los pacientes con amiloidosis
AL, siempre que el paciente no sea refractario a Daratumumab.

Si el TAPH se ha diferido en primera linea, valorar realizarlo en la recaida, con las

mismas indicaciones y de igual manera que lo recomendado en primera linea.

Daratumumab, en monoterapia y en combinacién con bortezomib y dexametasona
(DVd), ha demostrado eficacia en estudios retrospectivos y prospectivos fase 2 en pa-
cientes refractarios o en recafda, ademds de ser muy bien tolerado en general**.
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Al igual que en el mieloma, los inmunomoduladores (lenalidomida®?*® y pomalido-
mida®*) y otros inhibidores de proteosoma (carfilzomib®® e ixazomib®'*?) han demos-

trado eficacia en el tratamiento de la amiloidosis AL.

Daratumumab puede ser preferible en casos con afectacién cardiaca, en este caso,
evitar el uso de carfilzomib, dada su potencial toxicidad cardiaca. En casos con neuro-
patia periférica evitar bortezomib, por ejemplo, empleando esquemas con lenalidomida
o carfilzomib®.

La combinacién de pomalidomida y dexametasona (Pd) también se ha investigado
en ensayos fase 1 y 2. En pacientes con amiloidosis AL en recaida tratados previamente
con bortezomib, alquilantes y lenalidomida la respuesta a Pd fue rdpida (mediana res-
puesta 1 mes) y el 30% alcanzaron al menos RPMB. Ademds. en una serie europea con
mds de 150 pacientes, se confirmé la actividad de esta combinacién en pacientes muy
pretratados con un impacto positivo sobre la supervivencia global.

* Pacientes no refractarios a daratcumumab:
v/ Daratumumab en combinacién con bortezomib y dexametasona.

v/ Daratumumab en monoterapia para pacientes refractarios a bortezomib o que

no puedan recibirlo.

* DPacientes refractarios a daratumumab:
v/ Bortezomib asociado a dexametasona y/o ciclofosfamida.

v/ Lenalidomida (generalmente en dosis mds bajas que en el mieloma) sola o con
dexametasona, tener en cuenta la posibilidad de incrementos asintomdticos
de NT-proBNP y BNP. Ajustar dosis si existe insuficiencia renal.

/" Pomalidomida y dexametasona, de eleccién si insuficiencia renal y refractarie-
dad a daratumumab y bortezomib. También puede haber incrementos asinto-

mdticos de NT-proBNP y BNP.

v/ MDex, si el paciente tiene neuropatia significativa.
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Otros firmacos:
/" Ixazomib asociado a dexametasona, o a lenalidomida y dexametasona.
v/ Bendamustina-rituximab. Valorar en casos de amiloidosis AL con el CM subtipo IgM.

v/ En pacientes con la traslocacién t(11:14), considerar la utilizacién de regimenes con veneto-
clax (ciclos de 21 6 28 dfas)?*3.

Hacer seguimiento estrecho basado en la respuesta conseguida.

Sihayunincrementodelacadenaligeraafecta, vigilarestrechamente,
porque usualmente precede a la progresién orgdnica.

En pacientes con afectacién cardiaca severa al diagndstico no
esperar a la progresién orgdnica para tratar la recaida.

En la recaida, puede repetirse el tratamiento de primera linea, pero
habitualmente se asocia con una supervivencia libre de progresién
mds corta.

Los fdrmacos y esquemas de tratamiento utilizados en el mieloma
multiple también pueden ser efectivos en la amiloidosis AL
refractaria o en recaida.



AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS il

2.2.3 Esquema del tratamiento de pacientes refractarios
O en recaida

Paciente Amiloidosis AL

Recaida o Refractorio

Tratamiento basado en Daratumumab si no refractorio:

DCyBord
DVd

Daratumumab Monoterapia

l

Tratamiento basado en Bortezomib si no refractorio:

CyBord
BMdex
vd
Kd
IxaD o IRD

l

IMIDs:

Rd
Pd
PoCyD

l

Otros:

Bendamustina
Regimenes con Venetoclax, si t (11;14)






@ 3.- Criterios de respuesta y

progresién®>*%

En 2012 se publicaron los criterios de respuesta hematoldgica y orgdnica determina-
dos por la Sociedad Internacional de Amiloidosis (ISA). El objetivo del tratamiento en
la amiloidosis AL es prolongar la Supervivencia Global siendo fundamental conseguir
una respuesta hematoldgica rdpida y profunda que posibilite la recuperacién de los
érganos afectados. Se ha demostrado que alcanzar una respuesta completa (RC) es la
variable con mayor impacto en la supervivencia de los pacientes. La respuesta cardiaca
también se ha asociado a una mejorfa en la SG.

HEMATOLOGICA
Respuesta Completa (RC):

Ve Inmunoﬁjacién sérica y urinaria negativas.

/" Ratio cadenas ligeras libres normal.

Respuesta Parcial Muy Buena (RPMB):

/" Diferencia cadenas ligeras libres afectada - no afectada < 4 mg/dL.

Respuesta Parcial (RP):

/' Disminucién de la diferencia cadenas ligeras libres > 50%.

No Respuesta, enfermedad estable (EE):

V" No conseguir al menos respuesta parcial y no progresién.
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Progresion:

v/ Desde RC, cualquier proteina monoclonal detectable o una ratio anormal de
cadenas ligeras libres (la cadena ligera debe duplicarse).

v/ Desde RP o EE, 50% de aumento en la proteina M sérica > 0.5 g/dL o 50%
de aumento en protefna M urinaria > 200 mg/dia; debe haber un pico visible.

v/ Aumento de la cadena ligera libre del 50% a > 10 mg/dL (100 mg/L).

Estos criterios de respuesta no aplican en los pacientes con una diferencia de CLLs
en el momento del diagnéstico < 5mg/dL (20% de los pacientes), grupo en el que dos
estudios han demostrado mejor SG si la diferencia de CLLs post-tratamiento fue <
Img/dL.

CARDIACA (ISA 2012)

Respuesta NT-proBNDP:
v Descenso > 30% y > 300 ng/L si el basal = 650 ng/L.

Progresién NT-proBNP:
v/ Incremento >30% y > 300 ng/L.

Progresién Troponina:

v/ Incremento = 33%.

Respuesta clase NYHA:
v Disminucién = 2 clases NYHA si basal 3 6 4.

Progresién Fraccién de Eyeccién:

v Descenso = 10%.

CARDIACA®® (Muchar E. ASH 2021 #2720)

e carCR: nadir NT-proBNP =250 pg/mL o BNP <80 pg/mL.
* carVGPR: reduccién NT-proBNP/BNP >60%.

e carPR: reduccién NT-proBNP/BNP 31-60%.

e carNR: reduccién NT-proBNP/BNP <30%.
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RENAL (ISA 2012)

Respuesta:

v/ Disminucién del 50% (al menos 0,5 g/dia) de la proteinuria de 24 horas (la
proteina urinaria debe ser > 0,5 g/dia pretratamiento).

/" El aclaramiento de creatinina y la creatinina no debe empeorar en un 25%
sobre los basales.

Progresion:

v/ Aumento del 50% (al menos 1 g/ dia) de la proteinuria a més de 1 g/ dia o
25% de empeoramiento de la creatinina sérica o del aclaramiento de creatinina.

RENAL (Muchar E. ASH 2021 #2721)
e renCR: proteinuria < 200 mg/24 h.
*  renVGPR: reduccién proteinuria/24 h > 60%.
* renPR: reduccién proteinuria/24 h 31 - 60%.

e renNR: reduccién proteinuria/24 h < 30%.

HEPATICA

Respuesta:
v 50% de disminucidn en el valor anormal de la fosfatasa alcalina.

v/ Disminucién radiolégica del tamano del higado al menos 2 cm.

Progresion:

v Aumento del 50% de la fosfatasa alcalina por encima del valor m4s bajo.

NERVIO

Respuesta:

v/ Mejora en la velocidad de conduccidn nerviosa del electromiograma (raro).

Progresion:

v Neuropatia progresiva por electromiografia o velocidad de conduccidén ner-
viosa.
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Tratar la afectacién orgdnica en coordinacién con el especialista correspondiente.

Los diuréticos y la restriccién de sal son la base del tratamiento de la sobrecarga
de volumen debida a insuficiencia cardfaca congestiva, sindrome nefrético o al
propio tratamiento. En la insuficiencia cardiaca por amiloidosis, evitar los be-
tabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
antagonistas del receptor de la angiotensina, y utilizar con precaucién los blo-
queantes de los canales de calcio.

Si fibrilacién auricular, la amiodarona es el antiarritmico preferido. Utilizar con
precaucién la digoxina.

La midodrina y las medias de compresién pueden ser utiles en la hipotensién
ortostatica relacionada con la disfuncién autonémica.

Gabapentina o pregabalina si dolor neuropdtico.

El apoyo nutricional es importante para garantizar una ingesta calérica adecuada
(recomendamos realizar una evaluacién del estado nutricional).

Profilaxis frente a la reactivacién del virus del herpes zdster en pacientes en trata-
miento con daratumumab o bortezomib.

Valorar profilaxis antibiética con trimetroprima/sulfametoxazol o levofloxacino
en pacientes tratados con dosis altas de corticoides o daratumumab, respectiva-
mente.

Valorar profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo peso molecular, sobre
todo en los primeros meses de tratamiento. Hay que tener en cuenta que los
pacientes con amiloidosis tienen aumentado el riesgo de hemorragia.
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Seguimiento de la afectacion cardiaca

e NT-proBNP y troponina:
v/ Mensualmente durante el tratamiento hematoldgico.

v/ Cada 3-4 meses después de completar el tratamiento.

¢ (Cada 6 meses:
v/ ECG.
v/ Ecocardiograma/resonancia magnética cardiaca.

v/ Evaluacién por cardiologfa.

¢ (Cada 12 meses:
v/~ ECG Holter de 24 horas.



Esquemas de tfratamiento

Fdrmaco

Dosis diaria

AMILOIDOSIS DE CADENAS LIGERAS

Duracién

Ciclos

Nuimero

Ciclos 1y 2: sem.

Daratumumab 1.800 mg C3-6cada2sem. C ]
subcutdneo 7 _24: ¢. 4 sem. 6 ciclos de
D-VCd - 28 dias D-VCd.
Bortezomib 1,3 mg/m? Semanal .
D monoterapia
Ciclofosfamida 300-500mg/m? Semanal
Dexametasona 40 (0 20) mg Semanal
Ciclofosfamida 300 mg/m? vo Semanal
CyBorD Bortezomib 1,3 mg/m? Dias 1,4, 8y 11 28 dias 6 ciclos
Dexametasona 40 mg Semanal
Ciclofosfamida 350 mg/m? vo Dias 1,8y 15
CVD Bortezomib 1,3 mg/m? Dias 1,4,8y 11 28 dias 8 ClC.lOS
Dexametasona 20 mg Dias 1,4,8y 11 maximo
Bortezomib 1,3 mg/m2 Cly2:1,4,811 28 dias
BMDex C3-8:1,8,15,22 35 dfas 6-8
Melfaldn 0,22 mg/kg Dias 1 a4
Dexametasona 40 mg Dias1a4 28635
Melfalin 0,22 mg/kg Dias 1 a4
MDex Dexametasona 40 mg Dias1a4 28 dfas 6-9
Ciclos 1 y 2: sem.
Dara. Daratumumab 1.800 mg C 3 -6 cada 2 sem. 28 dfas
monot. C 7 ysig.: c. 4 sem.
Daratumumab 8 veces sem.
, 1.800 mg 8 v. cada 2 sem.
subcutdneo .
DVd Sig.: c. 4 sem. 35 dfas
Bortezomib 16 1,3 mg/m? Dfas 1, 8, 15, 22
Dexametasona 20 mg Igual que dara.
Lenalidomida 15 mg Dias 1 a2l 28 dfas
LenDex Dias 1-4,9-12, Cada 2
Dexametasona . .
10 6 20 mg 17 - 20 ciclos
Pomalidomida 2,364 mg Dias 1a28
Pom-Dex 28 dias
Dexametasona 20 6 40 mg Dias 1,8, 15y 22
, 20 mg/m”, dfa 1 )
Carf-Dex Carfilzomib 27 mg/m°, 8 y sig. Dias 1,8y 15 28 dfas
Dexametasona 20 6 40 mg Dias 1,8, 15y 22
Ixazomib 4 mg Dias 1,8y 15
Ixa-Dex 28 dias
Dexametasona 20 mg Dias 1, 8, 15y 22
Ixazomib 4 mg Dias 1,8y 15
IRd Lenalidomida 15 mg Dias 1 a2l 28 dfas
Dexametasona 40 mg Semanal
Rampa inicial L
Ven +/ - Dex Venetoclax hasta 400 mg Diario
Dexametasona 20 mg Semanal
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