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Estimados colegas:

Nos complace enormemente presentar la segunda edicion de «Introduccion al
mieloma multiple: un recurso para profesionales sanitarios» del Haematology
Nurses and Healthcare Professionals Group.

Un equipo docente formado por personal de enfermeria especializado en
hematologia/oncologia, hematoélogos y oncélogos, asi como defensores
de pacientes, ha preparado conjuntamente este programa dedicado a dar
formacién sobre el mieloma multiple.

Este programa incluye temas relevantes para el cuidado de los pacientes con
mieloma multiple y sus familias desde la perspectiva del equipo multidisciplinar.
El personal de enfermeria, otros profesionales sanitarios relacionados y las
organizaciones de pacientes desempefan un papel importante en este
proceso, y el grupo estd encantado de compartir con ustedes la informacién
y las recomendaciones mas recientes para abordar la gestion a largo plazo de
las necesidades de los pacientes.

Aunque esta segunda edicion no ha contado con ningun patrocinio ni
subvencion educativa, los nombres de los patrocinadores de la primera edicion
publicada siguen figurando en la portada como reconocimiento a su apoyo
para la elaboracién este recurso educativo.

En nombre del Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group que lo
ha creado, esperamos que el recurso educativo sobre el mieloma multiple sea
de utilidad a la hora de atender a los pacientes afectados por esta patologia.
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Modulo I: Comprensiéon del mieloma multiple

Datos breves

e El mieloma multiple es una enfermedad maligna incurable que se origina
en las células plasmaticas. Las células plasmaticas se encuentran al final de
la linea celular B y son linfocitos B maduros.

* Los linfocitos B son un tipo de células del sistema inmunitario. Maduran
hasta convertirse en células plasmaticas en la médula 6sea. Las anomalias
en la médula 6sea dan lugar a un crecimiento descontrolado de células
plasmaticas clonales, un rasgo distintivo del mieloma. El mieloma suele ir
precedido de una fase premaligna asintomatica. Dependiendo del grado de
afectacion de la médula 6sea y de la aparicién de proteinas monoclonales,
se denomina gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI) o mieloma multiple quiescente (MMQ).

e Mediante la inmunidad innata (inespecifica, natural o intrinseca) y la
adquirida (adaptativa), el sistema inmunitario reconoce y elimina los
patégenos.

e La probabilidad de padecer mieloma aumenta considerablemente con la
edad. La edad media de inicio es a los 70 afos. La enfermedad en personas
jévenes menores de 40 afios es muy poco frecuente. El pico se situa entre
los 85y los 89 anos.

e Determinar los subgrupos moleculares del mieloma es una base util para el
tratamiento y puede conllevar mejores resultados terapéuticos.
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Comprension del mieloma multiple

El mieloma multiple, o mieloma, se describe como un
aumento de las células plasmaticas clonales alteradas,
caracterizado por plasmocitosis en la médula osea,
produccion de proteinas monoclonales, lesiones
Oseas osteoliticas, nefropatia, anemia, hipercalciemia
e inmunodeficiencia (Noonan 2021). El primer caso
conocido de mieloma se remonta a 1844. En esa época, se
descubrié el desplazamiento de la médula ésea por una
sustancia roja, que mas tarde condujo a la identificacion
de la proteina de Bence Jones en la orina de los pacientes
con mieloma.

La aparicion del mieloma es un proceso complejo que
consta de varios pasos y que se caracteriza por cambios
genéticos tempranos y tardios en las células tumorales,
asi como por otras condiciones singulares dentro del
microentorno medular (Abramson 2018; Rajkumar
2016). El mieloma activo surge de una fase premaligna
conocida como gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), que se asocia a la presencia de
inmunoglobulinas monoclonales detectadas en la sangre
o la orina. El mieloma multiple quiescente también puede
transformarse en enfermedad activa [consulte el modulo
2 para obtener informacién detallada sobre las fases
de la enfermedad]. Aunque el mieloma es incurable, la
supervivencia ha mejorado en gran medida gracias a los
avances en los tratamientos farmacoldgicos, y ahora se
dispone de nuevas clases de farmacos como tratamiento
habitual (Costa 2017).

Descripcion general del sistema inmunitario y
las respuestas inmunitarias

La funcion principal del sistema inmunitario es proteger
al organismo de los microorganismos que causan
enfermedades. Pueden ser virus, bacterias u hongos,
pero también protozoos y parasitos, microbios infecciosos
o sustancias ambientales inocuas, como el polen o los
alimentos. El sistema inmunitario distingue las sustancias
propias del organismo de las extrafas. Si detecta una
sustancia extrafia, desencadena una respuesta inmunitaria.

El sistema inmunitario utiliza dos mecanismos para
reconocer y eliminar los patégenos:

e Lainmunidadinnata(también denominadainmunidad
inespecifica, natural o intrinseca): incluye elementos
mas primitivos del sistema inmunitario, como los
macréfagos, los linfocitos citoliticos naturales (NK) y
las células presentadoras de antigenos (CPA).

e La inmunidad adquirida (o inmunidad adaptativa):
incluye los linfocitos Ty B.
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Inmunidad innata

El sistema inmunitario innato es la primera linea de
defensa del cuerpo y se activa inmediatamente al
detectarse la intrusion de un patégeno. Esta reaccién es un
mecanismo inespecifico que no depende de un antigeno.
Sin embargo, tampoco es capaz de reconocer al mismo
patégeno si entra en el cuerpo por segunda vez.

La funcion principal del sistema inmunitario innato es
enviar células inmunitarias a los lugares infectados o
inflamados mediante la produccion de citocinas (proteinas
que intervienen en la comunicaciéon entre las células).
Existen varios tipos de citocinas que son importantes para
el crecimiento, la activacién y la funciéon de las células
inmunitarias.

Tipos de citocinas

Factores estimulantes de colonias (FEC): importantes para el desarrollo
y la diferenciacion celulares.

Interferones: necesarios para la activacion de las células inmunitarias.
Los interferones de tipo | median las respuestas inmunitarias antiviricas;
los interferones de tipo Il son importantes para las respuestas
antibacterianas.

Interleucinas: proporcionan indicaciones especificas para el contexto,
con respuestas activadoras o inhibidoras.

Quimiocinas: se producen en sitios concretos del cuerpo o directamente
en el lugar de la infeccion para atraer a las células inmunitarias. Las
diferentes quimiocinas atraen distintas células inmunitarias hacia el
lugar de la infeccion.

Factor de necrosis tumoral (FNT): familia de citocinas que estimula el
crecimiento de las células inmunitarias y su activacion; es importante
para la activacion de las reacciones antinflamatorias.

La produccién de citocinas da lugar a la liberacion de
anticuerpos y otras proteinas, lo cual, a su vez, activa
una cascada bioquimica que sirve para identificar y
designar (opsonizar) anticuerpos extrafos. Asi se vuelven
susceptibles a la fagocitosis (Warrington 2011).

La proteccion inmunitaria innata incluye a las células de
origen tanto hematopoyético como no hematopoyético.
Entre las células hematopoyéticas se encuentran los
macréfagos, las células dendriticas, los mastocitos,
los neutréfilos, los eosindfilos, los linfocitos citoliticos
naturales (NK) y los linfocitos T citoliticos naturales
(tabla 1, figura 1) (Turvey 2010). Entre las células no
hematopoyéticas se encuentran las células epiteliales de
la piel, las vias respiratorias y el tubo digestivo.
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Figura 1. Desarrollo de las células sanguineas. Una célula madre
pasa por varias etapas hasta convertirse en un eritrocito, un
leucocito o un trombocito. En el mieloma multiple, las mutaciones
desregulan el desarrollo de las células plasmaticas, provocando o
que se diseminen de forma anémala en la médula 6sea.

Generar
patdégenos para eliminar un patégeno concreto o
células infectadas por patégenos.

Desarrollar
patdégenos especificos (Bonilla 2010).

produce una reexposiciéon al patégeno. La inmunidad
adquirida surge cuando la inmunidad innata no elimina
eficazmente los patégenos y existe infecciéon (Warrington
2011). Las funciones principales de la inmunidad adquirida

Reconocer antigenos especificos «no propios».

efectos inmunitarios especificos contra

memoria inmunitaria para eliminar

Tabla 1. Descripcion general de las caracteristicas de las células del sistema inmunitario

Tipos de células
Linfocitos B

Linfocitos T

Linfocitos citoliticos
naturales (NK)
(también denominados
linfocitos granulares
grandes)

Linfocitos T citoliticos
naturales T (NKT)

Células presentadoras
de antigenos (CPA),
células dendriticas

Macréfagos

Origen

Maduran en la médula o6sea.
Participan en la respuesta inmunitaria
humoral, un componente esencial del
sistema inmunitario adaptativo.

Maduran en el timo. Participan en la inmunidad
mediada por células, un componente del
sistema inmunitario adaptativo.

Se diferencian y maduran en la médula osea, los
ganglios linfaticos, el bazo, las amigdalas y el timo; son
esenciales para el sistema inmunitario innato y también
participan en la respuesta inmunitaria adaptativa. Se
esta investigando el papel que desempefian los NK como
posible tratamiento antineoplasico.

Comparten propiedades tanto con los
linfocitos T como con los NK.

Derivadas de células precursoras mieloides de
la médula sea; son un componente de los
sistemas inmunitarios adaptativo e innato.

Son un componente de los sistemas
inmunitarios adaptativo e innato.

Funcion
Los linfocitos B producen moléculas de anticuerpos que pueden
segregarse o insertarse en la membrana plasmatica, donde
actlian como parte de los receptores de los linfocitos B. Cuando
un antigeno los activa, se diferencian en una célula plasmatica.
Los linfocitos B presentan antigenos y segregan citocinas.

Se subdividen en linfocitos T cooperadores y citotéxicos; los
linfocitos T cooperadores liberan citocinas para estimular la
defensa contra un antigeno especifico; los linfocitos T citotéxicos
tienen RLT en la superficie que destruyen las células viricas
cuando el receptor se encuentra con un antigeno virico.

Proporcionan una respuesta rapida a las células infectadas
por virus y responden a la formacion tumoral causando la
muerte celular mediante la apoptosis. Pueden reconocer y
destruir las células estresadas en ausencia de anticuerpos
y CMH; y no requieren activacion para destruir las células
marcadoras «propias» faltantes de la clase | del CMH.

La actividad de los linfocitos NKT estimula la actividad de los
linfocitos NK mediante la secrecién de interferén gamma, IL-4,
factor estimulante de colonias granulocitos-macréfagos y otras
citocinas y quimiocinas. Un mal funcionamiento o un déficit de
linfocitos NKT puede ocasionar la aparicion de enfermedades
autoinmunitarias, como la diabetes o enfermedades
autoinflamatorias.

Capturan y procesan antigenos para activar

los receptores de linfocitos Ty B

que se derivan de los monocitos. Producen altos
niveles de interferdn tipo | y participan en las defensas
antiviricas del huésped y en la autoinmunidad.

Proporcionan una respuesta rapida y amplia a los
patogenos; son importantes para las defensas del cuerpo.

CMH: complejos mayores de histocompatibilidad; RLT: receptor de linfocitos T
Basado en el Noonan 2015; Warrington 2011
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Algunas de las células del sistema inmunitario adaptativo
son las siguientes: Linfocitos (o células) B y T (tabla 1,
figura 2). Los linfocitos T surgen de las células madre
hematopoyéticas de la médula ésea y maduran en el timo.
Estimulan las respuestas inmunitarias celulares. La funcién
principal de los linfocitos T en la respuesta inmunitaria
es detectar y destruir las células infectadas. Los linfocitos
T tienen un receptor de unién a antigeno singular en su
membrana, llamado RLT (receptor de linfocitos T), que
requiere la activacion a través de las células presentadoras
de antigenos (CPA) para poder reconocer un antigeno
especifico. Las CPA se encuentran en el epitelio de la
piel, el tubo digestivo y las vias respiratorias. Las CPA son
fundamentales para reconocer antigenos especificos.

Su  superficie  tiene  complejos mayores de
histocompatibilidad (CMH). Las proteinas del CMH
(o antigeno leucocitario humano [HLA]) realizan dos
funciones generales:

e Las proteinas del CMH actian como portadoras
mostrando antigenos en la superficie celular. Las
proteinas del CMH de tipo | son esenciales para
transportar antigenos viricos y se encuentran en casi
todos los tipos celulares, excepto en los eritrocitos.
Las proteinas del CMH de tipo Il son importantes para
transportar antigenos a los linfocitos T cooperadores
(también denominados linfocitos CD4).

e Las proteinas del CMH también indican si una célula es
huésped o extrafia. En los trasplantes de 6rganos, se
realiza una prueba de compatibilidad de las proteinas
del CMH para reducir el riesgo de rechazo.

Los linfocitos T se activan cuando se encuentran con una
CPA cargada de antigenos que presenta sus fragmentos de
antigeno unidos a moléculas del CMH (Warrington 2011).

Stem Cell
Lymphoid Stem Cell Myeloid Progenitor
(o)
mehiocytes Granul..ocwes
é ey ‘
8 Cel Frogenitor \otual NeUoPNil - Eosinophil ]
Progenitor Killer Cell Basophil

Figura 2. Células del sistema inmunitario Todas las células se derivan de

una célula madre multipotente de la médula 6sea.
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Una vez activados, los linfocitos T segregan citocinas, que
a su vez estimulan a los linfocitos T para que se diferencien
en linfocitos T citotoxicos o en linfocitos T cooperadores.
La funcidon mas destacada de los linfocitos T es reconocer
y destruir las células infectadas por virus, las bacterias
intracelulares o los parasitos intracelulares (Chaplin 2010).

Todos los linfocitos B se derivan de las células madre
hematopoyéticas de la médula ésea. Cuando maduran,
salen de la médula 6sea y forman un receptor de unién
a antigeno singular en su membrana (Warrington 2011).
Alrededor del 1 % de los linfocitos B se transforman en
células plasmaticas; y un linfocito B activado puede generar
hasta 4000 células plasmaticas. Los anticuerpos extrafios
activan el crecimiento y la diferenciacion de los linfocitos
B en células plasmaticas segregadoras de anticuerpos.
Los linfocitos B también ayudan con la activacion,
anergia (respuestas de inactivacién de los linfocitos T tras
encontrar un antigeno), diferenciacion y proliferacion de
los linfocitos T (Noonan 2015). Los linfocitos B activados
producen citocinas proinflamatorias como la IL-1 y la IL-6,
el factor estimulante de colonias granulocitos-macréfagos
y el factor de necrosis tumoral (FNT).

Inmunidad humoral y celular

Como se ha mencionado antes, la funcién principal
de los linfocitos B es producir anticuerpos contra los
antigenos extrafios. La inmunidad humoral o mediada por
anticuerpos es un tipo de inmunidad adquirida mediada
por los linfocitos B en la produccion de los anticuerpos. Los
linfocitos T y otras células, como las dendriticas, actuan
como mediadores en la produccién de anticuerpos de
las células plasmaticas derivadas de los linfocitos B. Los
anticuerpos presentes en el suero y los fluidos mucosos
reconocen a los antigenos microbianos extracelulares
y neutralizan y eliminan los microbios. Los
linfocitos B producen cinco tipos de anticuerpos:
inmunoglobulina A (IgA), IgD, IgE, IgG e IgM. Cada
uno de estos anticuerpos tiene funciones bioldgicas
diferentes, y reconoce y neutraliza patégenos
concretos (Warrington 2011).

La inmunidad mediada por las células no implica
a los anticuerpos, sino que proporciona proteccion
mediante:

e lLa activacion de los linfocitos T citotoxicos

especificos de antigenos.

Mast Cell Monocyle
i olLa agtivacic’)n de los macréfagos y de los linfocitos
citoliticos naturales.
- * e La estimulacion de la produccién de citocinas, lo
RN que media la respuesta inmunitaria.
Macrophage

La inmunidad mediada por las células es la funcion
principal de los linfocitos T, lo cual protege al
organismo frente a microbios como los virus
(Noonan 2015).
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Los sistemas inmunitarios innato y adaptativo no
son mecanismos separados, sino procesos sinérgicos;
muchas respuestas inmunitarias adquiridas se basan en
la inmunidad innata. Por ejemplo, la capacidad de los
neutréfilos para eliminar bacterias aumenta cuando
las bacterias son opsonizadas primero por anticuerpos
producidos por linfocitos T y B. Las células presentadoras
de antigenos (CPA) del sistema inmunitario innato, tales
como las células dendriticas, contribuyen a la activacion
de los linfocitos T y B del sistema inmunitario adaptativo.

Fisiopatologia, factores de riesgo e
incidencia

Existen varios tipos de trastornos de las células plasmaticas
que implican células plasmaticas anémalas, pero que no
cumplen los criterios para denominarlos mieloma multiple
activo. Mas abajo se presenta una lista de dichos trastornos.
En este programa de aprendizaje se abarcaran solamente
la gammapatia monoclonal de significado indeterminado

y el mieloma multiple quiescente, ademas del mieloma
multiple activo.

e Gammapatia monoclonal

e Gammapatia monoclonal de significado indeter-
minado (GMSI)

e  Plasmocitomas solitarios
e Mieloma multiple quiescente (MMQ)
¢ Amiloidosis de cadena ligera

e Macroglobulinemia de Waldenstrom

Non-functional
/andunﬂ protein Immunoglobuling
Amyloidasis Bane marow nfitalin - "MOCEIENCY \T;fections
Hyperviscosity Anaemia
Renal failure Cytokine release /IL-B

Hypercalcaemia —€—— Bone destruction —3= Bone pain

Y

Neurchogical symploms

Figura 3. El efecto en el organismo del desplazamiento de
las células plasmaticas de la médula ésea: caracteristicas
biolégicas del mieloma

Fisiopatologia

El mieloma multiple es una enfermedad maligna de las
células plasmaticas que da lugar a una sobreproduccién
de inmunoglobulinas monoclonales de cadena ligera
y pesada. La enfermedad suele caracterizarse por
plasmocitosis de la médula 6sea, produccion de proteinas
monoclonales, lesiones &seas osteoliticas, nefropatia,
anemia, hipercalciemia o inmunodeficiencia.

Aunque la fisiopatologia del mieloma multiple es muy
complicada, también estd bien organizada y consiste en
interacciones secuenciales. El mieloma sintomatico suele
ir precedido de una fase premaligna asintomatica que,
cuando se reconoce, se denomina gammapatia monoclonal
de significado indeterminado (GMSI) o mieloma multiple
quiescente (MMQ), segun la extensién de la afectaciéon
de la médula 6sea y la proteina monoclonal (tabla 2)

Tabla 2. Definiciones de GMSI, MMQ y mieloma multiple

Gammapatfa monoclonal de significado
indeterminado (GMSI)

Mieloma mdltiple quiescente (MMQ)

Mieloma basado en CRAB

Hay presencia de proteinas monoclonales, pero normalmente la cifra es < 3,0 g/dl.
No hay caracteristicas CRAB u otros indicadores de mieloma activo.
La cifra de células plasmaticas monoclonales de la médula ésea es < 10 %.

Grado de enfermedad superior a la GMSI; la cifra de proteinas monoclonales séricas es > 3,0 g/dl o la
proteina de Bence-Jones es > 500 mg/24 h o las células plasmaticas de la médula dsea se encuentran entre
> 10 % y < 60 % y hay ausencia de acontecimientos definitorios de mieloma o amiloidosis.

Presencia de proteinas monoclonales.
Una o mas caracteristicas CRAB o indicadores de dafio orgénico.

CRAB:
C = calcio alto (> 11 mg/dl)

Fuentes: NCCN 2024; Noonan 2021

R = insuficiencia renal (disminucion de la creatinina sérica > 2 g/dl con respecto al valor normal del paciente)

A = anemia (disminucion de la hemoglobina < 10 g/dl 0 > 2 g/dl con respecto al valor normal del paciente)

B = enfermedad 6sea (> 1 lesion osteolitica detectada en la radiografia esquelética, TC de dosis baja de cuerpo entero o TEP/TCC)
[Los procedimientos y pruebas utilizados para diagnosticar y determinar el estadio del mieloma se detallan en el médulo 2].
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(Morgan 2012; Rajkumar 2013). EI mieloma multiple
quiescente (MMQ) es un estadio intermedio entre la GMSI
y el mieloma activo. Todos los pacientes con mieloma
activo han tenido alguna vez GMSI, aunque solo el 20 %
de los pacientes con GMSI desarrollan de verdad mieloma
activo. El riesgo de progresion de GMSI a mieloma es del
1 % al ano y el riesgo de progresion de MMQ a mieloma
es de aproximadamente el 10 % al afio (figura 3). Por lo
tanto, la transicién al mieloma se define por la aparicién
de células plasmaticas monoclonales.

Las variaciones moleculares subyacentes afectan a la
evolucion clinica del mieloma. Mientras que algunos
pacientes tienen enfermedad indolente durante un
largo periodo, otros recaen pronto y son resistentes al
tratamiento a lo largo de toda la enfermedad (Noonan
2021). Las mejoras en los resultados estan estrechamente
relacionadas con la evolucién de los conocimientos sobre
las anomalias cromosémicas que influyen en los estadios,
la supervivencia y la eleccion terapéutica.

Normalmente, las células plasméaticas constituyen
alrededor del 4 % de la composicion de la médula 6sea,
pero en el mieloma, su concentracién puede superar
el 10 %. La premisa basica que subyace a la progresion
al mieloma es que varias mutaciones en diferentes
vias desregulan la biologia de las células plasmaticas,
provocando cambios que llevan a la aparicién de los
aspectos clinicos del mieloma (Morgan 2012).

la enfermedad, las células
dejan de estar confinadas

A medida que progresa
plasméaticas del mieloma

==Male Rates

==Female Rates

en la médula ésea. Pueden encontrarse en lugares
extramedulares y en forma de células leucémicas
circulantes. Parece que la transicion de estas distintas
fases se debe a la adquisicion de anomalias genéticas que
conducen al desarrollo de las caracteristicas biolégicas del
mieloma (figura 3).

El papel de la genética en el mieloma multiple

El mieloma multiple activo se desarrolla a lo largo de un
periodo de tiempo a partir de varios acontecimientos
genéticos complejos. El proceso comienza temprano con
las etapas premalignas del mieloma (es decir, GMSI y
mieloma quiescente) y es sumamente frecuente (Fonesca
2004; Robiou de Pont 2017). Se han identificado anomalias
cromosdémicas especificas que implican translocaciones,
deleciones o amplificaciones. Se identifican mediante
citogenética en metafase, cariotipado convencional o
analisis de hibridacién fluorescente in situ (FISH) [ver
modulo 2].

Anomalias cromosémicas de importancia
pronostico y recomendaciones de tratamiento:

para el

- Translocacion que afecta al locus de la cadena
pesada de la inmunoglobulina (Ig) o no hiperdiploidia:
Translocacion de t(4;14), t(14;16), t(14;20) asociada a mal
pronéstico, presente en alrededor del 10 % al 20 % de
los pacientes recién diagnosticados.

- Hiperdiploidia o trisomias que afectan a cromosomas
impares (3,5,7,9, 11, 15, 19, 21) generalmente asociadas
a un prondstico mas favorable:
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Figura 4. Namero medio de casos nuevos de mieloma multiple por afio y por edad,

Reino Unido, 2016-2018

Fuente: Cancer Research UK, http:/www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/myeloma/incidence#heading-One
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- Anomalias del cromosoma 1: la ganancia/amplificacion
de 1921 (brazo largo) aumenta el riesgo de progresién
del mieloma y la incidencia de la amplificacién es
mayor en los pacientes recidivantes que en los recién
diagnosticados.

- Delecién de 17p13 (el locus del gen supresor de
tumores, p53): causa pérdida de heterocigosidad de
TP53 y se considera una caracteristica de alto riesgo del
mieloma (NCCN 2024).

Las investigaciones sefialan que la definicion de las
caracteristicas de alto riesgo, como las que se encuentran
en el microentorno medular, proporcionara informacion
valiosa para asesorar sobre el pronéstico y seleccionar y
secuenciar los tratamientos.

Factores de riesgo

La causa del mieloma multiple no se conoce bien, en parte
debido a la baja incidencia de la enfermedad. La GMSI
es uno de los factores de riesgo mas notables. Otros son
la edad avanzada, el sexo masculino, los antecedentes
familiares, la raza negra y los factores genéticos. No
estd claro qué contribuye a que la GMSI se convierta en
mieloma.

Se han evaluado varios aspectos ambientales y de estilo
de vida como factores de riesgo de mieloma. Y estan
reconocidos como riesgos las ocupaciones agricolas
o industriales (es decir, las que implican exposicion
al benceno, a productos derivados del petréleo o al
agente naranja). Las evaluaciones de las caracteristicas
de la alimentaciéon y la obesidad han arrojado datos
epidemioldgicos contradictorios, aunque existen pruebas
de la relacion entre estos factores y un mayor riesgo de
padecer mieloma (Marinac 2019; Sergentanis 2015).

Incidencia

Comparado con otros tipos de cancer, el mieloma es
relativamente infrecuente. El mieloma multiple representa
aproximadamente el 1 % de todos los carcinomas
de reciente diagnéstico en todo el mundo, cifra que
corresponde a los 176 404 casos nuevos detectados en
2020. La mortalidad mundial fue de 117 077 personas en
el mismo ano (Globocan 2020). Como la mediana de edad
en el momento del diagndstico se situa en torno a los 70
anos, el rapido envejecimiento de la poblacién mundial
hace prever un aumento significativo de la incidencia
del mieloma hasta unos 350 000 casos para el afio 2050
(Ludwig 2013).

La incidencia del mieloma multiple se distribuye de forma
desigual en el mundo. La mayor incidencia se da en las
zonas industrializadas de Australia, Nueva Zelanda, Europa
y Norteamérica. Por el contrario, varios paises asiaticos,
Japoény Corea, presentan la incidencia mas baja. En Europa
se produjeron 176 404 casos nuevos de mieloma multiple
(ambos sexos, todas las edades) y hubo 117 077 muertes
por mieloma multiple (ambos sexos, todas las edades)
(Global Cancer Observatory 2020). Segun datos del Reino
Unido, la tasa aumenta bruscamente entre los 55y los 59
afos, con un pico en hombres y mujeres de 85 a 89 afios y
en mujeres de 85 a 89 anos (figura 4) (Cancer Research UK
2021). La American Cancer Society ha estimado en 35 730
los nuevos casos de mielomay en 12 590 las muertes en EE.
UU. en 2023 (Siegel 2023).

Existe una tendencia ascendente en la incidencia del
mieloma multiple en todo el mundo, especialmente en
hombres, personas de 50 afios 0 mas y personas procedentes
de paises con ingresos altos. Cabe destacar, como aspecto
positivo, la tendencia general a la menor mortalidad
por mieloma multiple a lo largo del tiempo, que es mas
evidente en las mujeres (figura 5) (Huang 2022).

La supervivencia relativa es un cdlculo del porcentaje de
pacientes que se espera que sobrevivan a los efectos del
cancer. Como no hay dos pacientes exactamente iguales
y el tratamiento y las respuestas al mismo pueden variar
mucho, las estadisticas de supervivencia no se pueden
utilizar para predecir con exactitud lo que le ocurrird a
un paciente en particular. La supervivencia relativa a 5
afnos de los pacientes con mieloma, segun el Programa de
vigilancia, epidemiologiay resultados finales (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program, SEER) del National
Cancer Institute, ha mejorado drasticamente en las Gltimas
cuatro décadas, sobre todo por la disponibilidad de nuevos
tratamientos (SEER 2023). La tasa de supervivencia relativa
del mieloma a 5 afos en EE. UU. (todas las razas y etnias,
hombres y mujeres) fue del 25 % en el periodo 1975-1977
y aumenté al 58 % en el periodo 2012-2018 (Siegel 2023).
La disminucion de la tasa de mortalidad por mieloma
multiple se debe en parte a la disponibilidad de un gran
nuimero de tratamientos nuevos para esta patologia, que
han ampliado sustancialmente las opciones terapéuticas.
No obstante, los resultados globales del tratamiento y la
supervivencia muestran grandes disparidades en cuanto a
desconocimiento e infratratamiento en algunas zonas del
mundo, especialmente en los paises con bajos ingresos.
Esto demuestra la importancia de los recursos econémicos
y del acceso a un sistema sanitario de calidad para mejorar
el diagnéstico y la supervivencia de los pacientes con
mieloma (Ludwig 2020).
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Figura 5. Cambio porcentual medio anual en la incidencia del mieloma multiple en todos los hombres (A) y mujeres (B)
de 2001 a 2019 (Huang 2022).
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Figura 6. Tasa de incidencia y mortalidad estandarizada por edad, por cada 100 000 personas, desglosada

por sexo, en Estados Unidos

Pese a que las medidas terapéuticas son muy buenas, el
mieloma todavia no puede curarse en la actualidad. Sin
embargo, los avances en la comprension de las causas
del mieloma multiple, incluido el conocimiento de las
anomalias genéticas subyacentes y la disponibilidad
de opciones terapéuticas mas eficaces, han permitido
mejorar la supervivencia general de los pacientes. Ahora
mueren con la enfermedad en lugar de morir a causa de
la enfermedad. Las nuevas opciones terapéuticas, que
presentan mecanismos de accion diferentes, también han
contribuido a mejorar la calidad de vida de los pacientes
con mieloma [ver médulo 3].

Perspectivas futuras

La International Myeloma Foundation (IMF) puso en
marcha la iniciativa «Black Swan» en 2012 con el objetivo
de encontrar una cura para el mieloma multiple. Algunos
pasos importantes que se han dado hacia este objetivo
son las posibilidades de prevencién, el inicio precoz de las
intervenciones en el estadio del MMQ y las posibilidades
diagnosticas de las pruebas de deteccion de la enfermedad
residual minima (ERM) (IMF 2022).
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American Cancer Society (ACS)
WWW.Cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)
www.asbmt.org

European Myeloma Network (EMN)
http://myeloma-europe.org

European Oncology Nursing Society (EONS)
WWW.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation — seccion de
enfermeria
https://www.ebmt.org/nurses-group

International Myeloma Foundation (IMF)
www.myeloma.org

Nurse Leadership Board of the International Myeloma Foundation
https://www.myeloma.org/nurse-leadership-board

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK
www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute
WWW.Cancer.gov

American Cancer Society, recursos en linea sobre el cancer

American Society for Bone Marrow Transplantation,
servicios educativos, normas clinicas e investigacion

Red de investigacion para el desarrollo del diagnéstico
y el tratamiento del mieloma multiple

European Organisation of Nurses in Oncology
Asociacion profesional europea que promueve

todos los aspectos de las terapias celulares
Organizacion de personal de enfermeria perteneciente al EBMT

Informacion, tratamiento, investigacion y apoyo

para el mieloma en varios idiomas

Formacion y normas asistenciales para el mieloma mltiple
Informacién, investigacion y apoyo en relacion con el mieloma

Informacion para profesionales y pacientes; formacion profesional

Informacion sobre tipos de enfermedad e investigacion

Maédulo I: Comprension del mieloma multiple




Moébdulo I: Comprension del mieloma multiple

Bibliografia

Abramson HN. Monoclonal antibodies for the treatment
of multiple myeloma: an update. International Journal of
Molecular Science 2018; 19:3924

American Cancer Society (ACS). Cancer Facts & Figures
2022. Atlanta: American Cancer Society 2022

Bonilla FA, Oettgen HC. Adaptive immunity. Journal of
Allergy and Clinical Immunology 2010; 125(Suppl 2): P33-40

Cancer Research UK. Disponible en: http:/www.
cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/
statistics-by-cancer-type/myeloma/incidence#heading-
One. Consultado en diciembre de 2022.

Chaplin DD. Overview of the immune response. Journal of
Allergy and Clinical Immunology 2010; 125(Suppl 2): P3-
S23

Costa LJ, Brill LK, Omel J, et al. Recent trends in multiple
myeloma incidence and survival by age, race and ethnicity
in the United States. Blood Advances 2017; 1:282-287

Global Cancer Observatory (Globocan). Multiple
Myeloma 2020. Disponible en: chrome-extension://
efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://gco.iarc.fr/
today/data/factsheets/cancers/35-Multiple-myeloma-fact-
sheet.pdf. Consultado en enero de 2024.

Fonesca R, Barlogie B, Bataile R, et al. Genetics and
cytogenetics of multiple myeloma: a workshop report.
Cancer Research 2004; 64: 1546-1558

Huang J, Chan SC, Lok V, et al. The epidemiological
landscape of multiple myelom: A global cancer registry
estimate of disease burden, risk factors, and temporal
trends. The Lancet Haematology 2022; DOI: https:/doi.
org/10.1016/52352-3026(22)00165-X

International Myeloma Foundation: Black Swan Research
Initiative. Disponible en: https:/www.myeloma.org/black-
swan-research-initiative. Consultado en enero de 2024

Ludwig H, Miquel JS, Dimopoulos MA, et al. International
Myeloma Working Group recommendations for global
myeloma care. Leukaemia 2013; 1-12

Ludwig H, Novis Durie S, Meckl A, et al. Multiple Myeloma
Incidence and Mortality Around the Globe; Interrelations
Between Health Access and Quality, Economic Resources,
and Patient Empowerment. The Oncologist 2020, 25:
e1406-e1413

Marinac CR, Suppran CA, Giovannucci E, et al. Elucidating
under-studied aspects of the link between obesity and
multiple myeloma: Weight pattern, body shape trajectory
and body fat distribution JNCI Cancer Spectrum 2019; 3:
pkz044. https://doi.org/10.1093/jncis/pkz044

Morgan GJ, Walker BA, Davies FE. The genetic architecture
of multiple myeloma. Nature Reviews Cancer 2012; 12:
335-348

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines Version 2.2024: Multiple Myeloma. Disponible
en: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
myeloma.pdf. Consultado en enero de 2024

Noonan K. Pathobiology, Empidemiology, and Diagnosis
of Multiple Myeloma. En: Multiple Myeloma: A Textbook
for Nurses (3a edicion). Ed: Fairman B, Tariman J. Oncology
Nursing Society 2021, Pittsburgh PA; pgs. 9-37

Noonan KA, Huff CA, Davis J, et al. Adoptive transfer
of activated marrow-infiltrating lymphocytes induces
measurable antitumour immunity in the bone marrow in
multiple myeloma. Science Translational Medicine 2015;
7(288):288ra78

Rajkumar SV, Kuman S. Multiple myeloma: diagnosis and
treatment. Mayo Clinical Proceedings 2016; 91:101-119

Rajkumar SV, Gupta V, Fonseca R, et al. Impact of
primary molecular cytogenetic abnormalities and risk of
progression in smouldering multiple myeloma. Leukaemia
2013; 27: 1738-1744

Robiou de Pont S, Cleynen A, Fontan C, et al. Genomics
of multiple myeloma. Journal of Clinical Oncology 2017;
35:963-967

SEER Cancer Statistics Factsheets: Myeloma. National
Cancer Institute. Bethesda, MD, https:/seer.cancer.gov/
statfacts/html/mulmy.html. Consultado en enero de 2024

Sergentanis TN, Zagouri F, Tsllimidos G, et al. Risk factors
for multiple myeloma: a systematic review of meta-
analyses. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2015;
15:563-577

Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics,
2023; CA: A Cancer Journal for Clinicians 2023; 73:17-48

Turvey SE, Broide DH. Innate immunity. Journal of Clinical
Immunology 2010; 125(Suppl. 2): P24-5S32

Warrington R, Watson W, Kim HL, Antonetti FR. An
introduction to immunology and immunopathology.
Allergy, Asthma and Clinical Immunology 2011; 7(Suppl.
1): P1

Maédulo I: Comprension del




Maodulo II: Mieloma multiple:
diagnéstico y estadificacion

Datos breves

La definicibn de mieloma multiple segin el International Myeloma
Working Group (IMWG) incluye ahora unos biomarcadores (identificados
por el acronimo SLiM) ademas de los requisitos CRAB (aumento de la
concentracion de Calcio, insuficiencia Renal, Anemia, lesiones &seas
destructivas B).

Muchas caracteristicas clinicas del mieloma multiple estdn relacionadas
con la proliferacion de las células plasmaticas en la médula ésea.

Casi todos los pacientes presentan fatiga en el momento del diagnéstico;
el 15 % tienen infecciones, el 50 %, insuficiencia renal y el 17 %,
hipercalciemia.

Las anomalias citogenéticas son cada vez mas importantes para clasificar
las distintas categorias dentro del mieloma multiple y valorar el pronéstico.

El Sistema internacional de estadificacidon revisado (Revised International
Staging System, R-ISS) tiene en cuenta la presentacién clinicay las anomalias
citogenéticas para clasificar el mieloma multiple.

stico y estadificacion
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Introducciéon

El mieloma multiple es un cancer de las células plasmaticas.
Las células plasmaticas normales se encuentran en la
médula ésea y desempefian un papel importante en
el sistema inmunitario [ver médulo 1]. La aparicion del
mieloma es un proceso complejo que consta de varios
pasos. Resulta dificil diagnosticar el mieloma multiple en
sus estadios tempranos, ya que no suele causar sintomas
hasta que llega a un estadio avanzado.

Las células plasmaticas, un tipo de linfocitos B, producen
anticuerpos (o inmunoglobulinas) que atacan y destruyen
los patégenos [ver mddulo 1]. En el mieloma multiple, el
crecimiento de las células plasmaticas, que se encuentran
sobre todo en la médula 6sea, se desregula, y se produce
una proteina o anticuerpo anémalo conocido por varios
nombres diferentes: inmunoglobulina monoclonal y
proteina monoclonal (proteina M). La alteracion en el
crecimiento normal y regulado de las células plasmaticas
origina una cascada de problemas médicos y afecciones
que afectan a la funciéon medular y a los riflones, ademas
de provocar cambios patolégicos en los huesos.

Lo habitual es que el mieloma vaya precedido de
gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI), una enfermedad asintomatica. La GMSI puede
conducir a un mieloma multiple quiescente (MMQ) o a
un mieloma multiple asintomatico. Ambas patologias
pueden convertirse en un mieloma multiple sintomético.
Las investigaciones sugieren que el tratamiento temprano
[ver médulo 3] podria beneficiar a los pacientes con
alto riesgo de progresion a enfermedad sintomatica, al
prolongar el tiempo de supervivencia si se inicia antes de
que se produzcan dafios graves en los 6rganos.

Diagnéstico

El diagnéstico de la gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI), del mieloma multiple
quiescente (MMQ) y del mieloma multiple activo se
basa en la presentacion clinica, biolégica y radiolégica.
Practicamente en todos los pacientes, el mieloma multiple
comienza como GMSI, que es una discrasia de las células
plasmaticas clonales presente en el 3 % al 5 % de las
personas mayores de 65 afos y en el 10 % de las mayores
de 80 afios (Crawford 1987). El MMQ es un trastorno mas
avanzado de las células plasmaticas. Aproximadamente en
el 10 % de los pacientes el MMQ se convierte en mieloma
multiple. Tanto la GMSI como el MMQ suelen descubrirse
por casualidad tras una evaluacién mas detenida de
valores analiticos anémalos. Algunos de esos valores son el
aumento de las globulinas o proteinas totales y un panel
de electroforesis de proteinas séricas (EFPS) andmalo,
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debidos a una serie de sintomas, tales como neuropatia,
aumento de infecciones y polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (Noonan 2021).

Gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI)

El diagndstico de GMSI se realiza después de descartar
la presencia de MMQ y mieloma multiple activo. La
caracteristica clinica distintiva de la GMSI es un aumento
de las células plasmaticas no asociado a sintomas clinicos ni
a anomalias analiticas de alto riesgo, como hipercalciemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas osteoliticas
(tabla 1). En los pacientes con sospecha de GMSI deben
considerarse la biopsia y el aspirado de médula 6sea, junto
con pruebas citogenéticas de hibridacion fluorescente in
situ (FISH). Se debe hacer un seguimiento exhaustivo de
los pacientes con diagnostico confirmado de GMSI para
detectar la transformacion de la enfermedad en MMQ
o mieloma multiple activo, que debe programarse cada
seis meses si el estado clinico permanece estable (Noonan
2021).

Se ha creado una clasificacion nueva de la GMSI, la
gammapatia monoclonal de significacién clinica (GMSC),
para los pacientes con GMSI que presentan disfuncion
organica. EIMMQ se subdivide en gammapatia monoclonal
de significacion renal y gammapatia monoclonal de
significacion neuroldgica, dependiendo de la naturaleza
del érgano o sistema afectados (NCCN 2024).

Mieloma multiple quiescente (MMQ)

El MMQ es un trastorno asintomatico de las células
plasmaticas clonales. El riesgo de progresién a mieloma
multiple es del 10 % al afo durante los primeros 5 afios
desde el diagnostico, cifra que disminuye al 3 % anual
durante los 5 afios siguientes y al 1 % anual tras los 10
anos del diagnostico (Kyle 2007).

Procedimientos de evaluacion iniciales recomendados para el MMQ

HC

Electrolitos séricos, BUN, creatinina
Electroforesis e inmunofijacion en suero y orina
Evaluacién de la médula dsea

Exploracién por RM o TC-TEP con F-FDG

BUN: nitrégeno ureico en sangre; F-FDG: F-fluorodeoxiglucosa; HC:
hemograma completo; RM: resonancia magnética; TC-TEP: tomografia
computarizada, tomograffa por emision de positrones

Fuente: Visram 2021

El International Myeloma Working Group (IMWG)
establece dos criterios que deben cumplirse para
establecer un diagnostico de MMQ (tabla 1). En la mayoria
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Tabla 1. Criterios de diagnostico para la GMSI, el MMQ y el mieloma muiltiple activo

(adaptados de los criterios actualizados del International Myeloma Working Group?)

GMSI sin IgM

Se deben cumplir estos tres criterios:

1. Proteina M sérica (no IgM) < 30 g/l.

2. Células plasmaticas clonales en la médula dsea
<10 %.

3.Ausencia de dafio en odrganos finales que
pueda atribuirse al trastorno proliferativo de las
células plasmaticas (p. ej., caracteristicas CRAB,
amiloidosis).

MMQ

Se deben cumplir estos dos criterios:

1. Proteina M sérica (IgG o IgA) > 30 g/l
o0 proteina M urinaria > 500 mg/24 h o
células plasmaticas clonales en la médula
o0sea 10 %-60 %.

2. Ausencia de acontecimientos definitorios
de mieloma o amiloidosis.

Mieloma multiple activo

Se deben cumplir estos dos criterios:

1. Células plasmaticas clonales en la médula
6sea = 10 % o plasmocitoma demostrado
mediante biopsia.

2. Uno 0 més acontecimientos definitorios de
mieloma (ver tabla 2).

Fuentes: *Rajkumar 2014; Sive 2021; Cowan 2022

GMSI: gammapatia monoclonal de significado indeterminado; MMQ: mieloma mdltiple quiescente

de ensayos clinicos, la idoneidad para del estudio se basa
en estos criterios establecidos.

En 2020, el IMWG emprendié un estudio para identificar los
factores que predecian la progresion a mieloma multiple
activo con la finalidad de elaborar una puntuacion de
riesgo para predecir el riesgo de progresién a 2 afos
(Mateos 2020). Los factores que predecian la progresion
eran la proteina M (> 2 g/dl), la infiltracién de células
plasméaticas en la médula ésea (> 20 %) y una tasa >
20 de cadenas ligeras libres en suero afectadas frente
a no afectadas. Los pacientes con estas caracteristicas
presentaban un riesgo de progresiéon a mieloma del 50 %
a los 2 afos del diagnéstico.

Mieloma multiple activo

Las pruebas de diagndstico en pacientes con sospecha
de mieloma tienen por objeto hacer un diagnodstico
preciso y determinar la extensiéon de la enfermedad, lo
que posteriormente ayuda a establecer el prondstico.
El mieloma se debe diagnosticar mediante los criterios
actualizados del IMWG de 2014 (Rajkumar 2014) (tabla 1).

Presentacion clinica

La presentacién clinica puede variar de completamente
asintomatica a mostrar sintomas potencialmente
mortales, en funcion del estadio en el que se diagnostique
la enfermedad. El mieloma debe considerarse siempre en
pacientes de edad avanzada con dolor de espalda (espalda
o costillas) y sintomas generales, como sudoracion y
pérdida de peso.

Como el mieloma multiple se origina en la médula 6sea,
muchos signos y sintomas presentes en el momento inicial
pueden atribuirse a los cambios patoldgicos que tienen
lugar en la médula. La fatiga relacionada con la anemia se
produce en casi todos los pacientes con enfermedad activa;

y el aumento de las infecciones, sobre todo bacterianas,
se da aproximadamente en el 15 % (Noonan 2021). La
insuficiencia renal (debida a la acumulacion de cadenas
ligeras monoclonales en los rifones que obstruyen tubulos
y glomérulos) esta presente en alrededor del 50 % de los
pacientes en el momento del diagnoéstico (Vakiti 2022); y
la hipercalciemia (causada por lesiones 6seas osteoliticas)
se describe en aproximadamente el 17 % de los pacientes
recién diagnosticados (Bao 2020).

Signos y sintomas tipicos del mieloma multiple:

e Problemas o6seos: dolor, debilidad, fracturas
(especialmente en la columna vertebral, el térax o las
caderas).

e Hemogramas bajos que se manifiestan como anemia,
fatiga, riesgo de hemorragias (especialmente de las
mucosas).

e Concentraciones altas de calcio en sangre que
provocan sed, miccion frecuente, deshidratacion,
problemas en los rifiones o insuficiencia renal,
estrefimiento, dolor abdominal, pérdida del apetito,
debilidad general y confusién.

e Sistema nervioso: neuropatia periférica; dolor,
entumecimiento de las piernas, debilidad en las
piernas en presencia de compresion de la médula
espinal.

e |nsuficiencia renal
e (Cefaleas.

e Alteraciones visuales (Cowan 2022; Pawlyn 2019;
Ramsenthaler 2016).

Antecedentes y exploracion fisica

El diagnéstico inicial debe incluir una anamnesis y una
exploracién fisica. En la anamnesis hay que obtener
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informacién sobre las comorbilidades, como por ejemplo,
arteriopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertension,
trastornos renales y hepaticos y neumopatia, todas las
cuales son trastornos que podrian influir en la toma de
decisiones sobre el tratamiento.

Evaluacion analitica

En el mieloma es habitual la proteina monoclonal
(proteina M), producida por las células plasmaticas
degeneradas, que puede detectarse en la sangre o la
orina. Aproximadamente en el 86 % de las personas que
padecen mieloma multiple, la electroforesis de proteinas
séricas muestra proteina monoclonal, definida como
la presencia de un anticuerpo atipico en la sangre. Es
importante realizar un analisis de proteinas en orina de
24 horas para cuantificar la proteina de Bence-Jones. De
este modo, se documenta si existe proteinuria inicial y se
evaluan los indicios de amiloidosis secundaria de cadenas
ligeras (tabla 3) (Cowan 2022).

Estudios radiograficos y de imagenes

El examen habitual para el mieloma multiple es la
tomografia computarizada (TC) de cuerpo entero o,
preferentemente, pruebas de imagenes funcionales como
la tomografia computarizada-tomografia por emisién de
positrones (TC-TEP) o la resonancia magnética (RM) de
cuerpo entero ponderada en difusion (Sive 2021; Cowan
2022) para evaluar la extensién de la afectacion 6sea,
especialmente en la columna vertebral, los hombros,
el torax, la pelvis y los huesos de brazos y piernas (tabla
3). Las fracturas patoldgicas de huesos largos, costillas o
cuerpos vertebrales son frecuentes en pacientes recién
diagnosticados que toman corticoesteroides y suelen ser
el motivo por el que solicitan atencion médica (Howell
2018).

Exploracion de la médula 6sea

La proliferacion de células plasmaticas monoclonales
se determina mediante la obtencién de muestras de
médula 6sea o una biopsia medular (Dimopoulos 2021).
Es fundamental realizar un aspirado de médula 6sea y
una biopsia para establecer el diagnéstico de mieloma
multiple (Sive 2021).

Las pruebas realizadas con las muestras medulares deben
incluir morfologia de las células plasmaticas, cuantificacion
de las células plasmaticas CD138+ en la biopsia central
mediante inmunohistoquimica, citometria de flujo,
hibridacién fluorescente in situ (FISH) y citogenética
convencional (tabla 3) (Cowan 2022).

Acontecimientos definitorios de mieloma

Ya no es necesario que haya lesiébn de los 6rganos
finales para diagnosticar el mieloma. La definicién del
mieloma multiple segin el IMWG incluye ahora unos
biomarcadores (identificados por el acrénimo SLiM)
ademas de los requisitos CRAB (tabla 2). Cada uno de
los tres biomarcadores se asocia con una probabilidad
aproximada del 80 % de desarrollar las caracteristicas
CRAB (hipercalciemia, insuficiencia renal, anemia y
enfermedad 6sea) (Sive 2021). La presencia de lesiones
6seas osteoliticas > 5 mm en la TC o TC-TEP es compatible
con un acontecimiento definitorio de mieloma. El aumento
de la captacion en la TC-TEP por si solo, sin lesiones liticas
correspondientes, no basta para considerarse definitorio
de mieloma, aunque si guarda relacién con un mayor
riesgo de progresion a mieloma (Rajkumar 2014).

Tabla 2. Acontecimientos definitorios de mieloma (criterios actualizados del International

Myeloma Working Group?

Acontecimientos definitorios de mieloma

[S] = 60 % de células plasmaticas en la médula.

[M] Dos 0 mas lesiones focales en la RM (> 5 mm de tamafio).

[Li] Tasa de cadenas ligeras afectadas frente a no afectadas > 100 (siempre que la cadena ligera afectada sea > 100 mg/l).

[C] Aumento del Calcio: (> 2,75 mmol/l o > 0,25 mmol/l por encima del limite superior de la normalidad).
[R] Insuficiencia renal: (creatinina sérica > 177 umol/l o aclaramiento de creatinina < 40 ml/min®).

[A] Anemia: Hb < 100 g/l 0 20 g/l por debajo del limite inferior de la normalidad.

[B] Una o varias Blesiones ¢seas liticas observadas en la radiografia, TC o TC-TEP® (> 5 mm de tamafio).

tomografia por emision de positrones

Hb: hemoglobina; RM: resonancia magnética; SLiM: Sixty, Light chain ratio MRI; TC: tomografia computarizada; TEP, TC-TEP: tomografia computarizada,

Fuentes: ?Rajkumar 2014; Sive 2021; ® Aclaramiento de creatinina medido o estimado. <Si la médula 6sea tiene menos del 10 % de células plasmaticas
clonales, es preciso que haya mas de una lesion ¢sea para diferenciarlo del plasmacitoma solitario con afectacion medular minima.
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Tabla 3. Procedimientos de diagnostico del mieloma multiple

Procedimientos de diagnéstico
Andlisis bioquimico de sangre

Beta-2 microglobulina

Nitrégeno ureico en sangre, creatinina

Calcio
Electrolitos

Pruebas de funcién hepatica,
fosfatasa alcalina, albtimina

Proteina total, globulina

Formula leucocitica completa
Trombocitos

Eritrocitos

Leucocitos

Obtencién de imagenes de diagnostico

TC de cuerpo entero de dosis baja,
RM, TEP, TC-TEP, RM-TEP

Biopsia y aspirado de médula ¢sea

Evaluacién celular y cuantificacién de
células plasmaticas en médula 6sea

Anomalias cromosomicas (analisis cromosdmico y FISH)
para detectar aberraciones citogenéticas desfavorables

Proteinas monoclonales
Inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM

Proteinas monoclonales

Electroforesis de proteinas séricas (EFPS)

Electroforesis de proteinas urinarias (EFPU)
(obtencion de orina de 24 horas)

Electroforesis
por inmunofijacion sérica

Andlisis de cadenas ligeras libres séricas (en suero)

Descripcion y significacion clinica

Se correlaciona con carga sistémica del mieloma y se utiliza en la estadificacion.

El mieloma agresivo afecta a los rifiones, lo que se mide por un aumento de la creatinina y
del nitrégeno ureico en sangre.

Aumento del calcio y la fosfatasa alcalina causado por la enfermedad 6sea.

Los desequilibrios podrian reflejar insuficiencia renal.
Suele observarse una disminucion del sodio en los pacientes con concentraciones altas de
proteinas.

Aumento del calcio y la fosfatasa alcalina causado por la enfermedad ésea.
Disminucién de los niveles de albdmina.

Las inmunoglobulinas son proteinas; la proteina total suele ser alta y la mayor parte es
globulina.

Disminucion con afectacion significativa de la médula dsea.
Disminucién; es habitual que haya anemia en el momento del diagnéstico.

Pueden presentar valores altos en la leucemia de células plasmaticas.

Detectan la afectacion dsea y el plasmocitoma en huesos o partes blandas; pueden utilizarse
para hacer el seguimiento de la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento;
la TC-TEP es util a la hora de detectar la enfermedad extramedular fuera de la columna
vertebral.

La evaluacion celular mide la carga de la enfermedad y se utiliza en la estadificacion.

Los hallazgos citogenéticos se utilizan para evaluar y clasificar los riesgos (ver tabla 4).

Las células plasmaticas producen anticuerpos (inmunoglobulinas). EI aumento de células
plasméticas produce IgG o IgA; el aumento de IgM es menos frecuente.

Las células plasméaticas malignas segregan una proteina monoclonal (proteina M).

Separa las proteinas de la sangre o la orina en varios grupos en funcién del tamafo y la
carga eléctrica; cuantificacion de la proteina M, definida como la presencia de un anticuerpo
atipico en la sangre.

Proporciona informacion sobre la proteina total; cuantifica la proteina de Bence-Jones
para documentar la presencia de proteinuria inicial y evaluar si hay indicios de amiloidosis
secundaria de cadena ligera, que a menudo se manifiesta como proteinuria en rango
nefrético.

Identifica informacion especifica sobre el tipo de proteina M presente; la evaluacion de los
cambios en las concentraciones de varias proteinas, en particular la proteina M, puede servir
para hacer un seguimiento de la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Detecta el mieloma y los trastornos de las células plasmaticas relacionados al indicar la
presencia de proteina M; resulta Util para hacer el pronéstico de GMSI, MMQ, mieloma
activo, amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina y plasmocitoma solitario; se utiliza
para documentar una respuesta completa estricta segun los criterios de respuesta del IMWG;
tiene mayor sensibilidad que la EFPS o la EFPU.
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Tabla 3. Procedimientos de diagnéstico del mieloma multiple

Parametros analiticos adicionales

Albtmina, B2-microglobulina, LDH, PCR,
formula leucocitica completa, frotis de sangre
periférica, prueba de deteccion de bioquimica

Nefelometria de inmunoglobulina sérica

Proporcionan informacion para determinar el estadio de la enfermedad (albUmina y B2-
microglobulina), la funcién de los 6rganos y la agresividad de la enfermedad (LDH) y las
infecciones bacterianas (PCR).

Medicion de IgA, sobreestima la concentracion de proteina M en pacientes con mieloma
IgG e IgM. Proporciona informacion sobre la supresion de inmunoglobulinas no implicadas.

CBC: groBes Blutbild (complete blood count); CT: Computertomographie; CRP: C-reaktives Protein; FISH: Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung; IMWG: International Myeloma Working Group; LDH: Lactatdehydrogenase; MRT: Magnetresonanztomographie;
PD: progressive Erkrankung (progressive disease); PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Ubernommen von: Ludwig 2014; Dimopoulos 2021; Sive 2021; NCCN 2024; Noonan 2021

Sistemas de estadificacion

El Sistema internacional de estadificacion (International

Staging System, ISS) es un algoritmo sencillo de
estratificacion del riesgo basado en parametros
bioldgicos importantes, beta2-microglobulina sérica

(B2M) y albimina sérica (tabla 4) (Palumbo 2015). Los
biomarcadores y las anomalias genéticas influyen en la
respuesta al tratamiento y el ISS no tiene en cuenta estos
factores. Después de realizar una evaluacion de 4445
pacientes, Palumbo et al (2015) idearon el R-ISS. El R-ISS

tiene en cuenta la presentacion clinica y las anomalias
citogenéticas en todos los contextos sanitarios basandose
en similitudes clinicas objetivas (Noonan 2021).

Una limitacién del R-ISS es que la mayoria de los pacientes
son clasificados como Il o grupo de riesgo intermedio, que
incluye a pacientes con grandes variaciones en cuanto al
riesgo de progresién o muerte. El R2-ISS identifica cuatro
grupos de riesgo asignando un valor numérico a cada uno
de ellos en funcion de su influencia en la supervivencia
global: grupo de riesgo bajo (0 puntos), grupo de riesgo
bajo-intermedio (entre 0,5 y 1 punto), grupo de riesgo
intermedio-alto (entre 1,5y 2,5 puntos) y grupo de riesgo

Tabla 4. Sistema internacional de estadificacion del mieloma muiltiple:

B, microglobulina sérica
<3,5mg/lY
albimina sérica < 35 g/l

Estadio ISS I'y anomalias cromosémicas
de riesgo estandar mediante FISH y
LDH sérica < limite superior de la normalidad

Riesgo bajo

Ausencia de estadio ISS Il o 1l

LDH sérica < limite superior de la normalidad
del(17p) o t(4;14) o 1Q+ no detectadas

Il No se ajusta a los criterios del
estadio | o lll

Ausencia de estadio R-ISS 1 o IlI

Riesgo bajo-intermedio

Estadio ISS Il o

LDH sérica. limite superior de la normalidad o
Del(17p) o t(4;14) o 1q+ detectadas

Il B, microglobulina sérica > 5,5
mg/l (independientemente
del valor de la albtimina)

Estadio ISS Il o anomalias cromosomicas
de alto riesgo mediante FISH o LDH sérica
> limite superior de la normalidad

Riesgo intermedio-alto

Cualquier combinacion de caracteristicas
de riesgo alto equivalente a una
puntuacion de entre 1,5y 2,5

Riesgo alto

Cualquier combinacion de caracteristicas
de riesgo alto equivalente a una
puntuacion de entre 3y 5

Fuentes: *Greipp 2005; ®Palumbo 2015; ‘D'Agostino 2022

ISS: Sistema internacional de estadificacion; R-ISS: ISS revisado; R2-ISS: sequnda revision del ISS
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Tabla 5. Significado pronéstico de las anomalias citogenéticas en el mieloma de diagnoéstico

reciente

Riesgo estandar

Trisomias t(11;14)

Las trisomias junto con cualquiera de las translocaciones | 1p—
de IgH pueden mejorar el pronéstico adverso que confieren
las translocaciones de IgH de alto riesgo y la del 17p
Hiperdiploidia

Riesgo intermedio-alto
t(4;14) (p16;932): — riesgo intermedio

(913;932) 1(14;16) (q32;023): Riesgo alto
1(6;14) 1(14;20) (932;q11): Riesgo alto
(p21;932) Del(17p): Riesgo alto

Ganancia(1q21): riesgo intermedio
Perfil de expresion genética de alto riesgo

Factores de riesgo de progresion de la enfermedad o
recidiva (pacientes recién diagnosticados):

Diagnéstico de estadio Ill seguin el Sistema internacional
de estadificacion revisado (R-ISS)

Presencia de enfermedad extramedular

Presencia de células plasmaticas circulantes

Fuentes: Rajkumar 2022; NCCN 2024; Sive 2021

alto (entre 3y 5 puntos). El R2-ISS es limitado en el sentido
de que solo ha sido validado en pacientes con mieloma
multiple recién diagnosticados (D'Agostino 2022; NCCN
2024).

Factores prondésticos

La supervivencia de los pacientes depende del estadio
de la enfermedad. A los pacientes con sospecha de
mieloma se les debe derivar a un oncélogo o hematélogo
especializado para su diagnéstico y estadificacion.

El analisis citogenético se debe realizar mediante FISH
(hibridacion fluorescente in situ) interfasica en células
de médula ésea seleccionadas con CD138. Hay varias
anomalias citogenéticas que revisten importancia en
el pronéstico de los pacientes recién diagnosticados
(tabla 5). Los datos derivados de ensayos controlados
y aleatorizados con tratamientos modernos muestran
que la mediana de supervivencia del mieloma multiple
es de unos 6 afos (42) y de 8 afios en los pacientes que
se someten a un trasplante de células madre alogénico
(44, 45). La mediana de la supervivencia es menor en los
pacientes de mayor edad.

Como sucede con otros tipos de cancer, en la supervivencia
global del mieloma multiple influyen las caracteristicas del
paciente, la carga tumoral (estadio), la biologia (anomalias
citogenéticas) y la respuesta al tratamiento. Ademas de
los factores de riesgo citogenéticos, otros dos marcadores
asociados a una biologia agresiva de la enfermedad son el
aumento de la LDH y la existencia de células plasmaticas
circulantes en el frotis periférico rutinario (también
denominada leucemia de células plasmaticas). El R-ISS
tiene en cuenta estos factores para hacer un prondstico,

lo que respalda la atencién clinica y ayuda a comparar los
resultados de los ensayos clinicos. Sin embargo, como las
opciones terapéuticas han mejorado considerablemente
en la Ultima década, es necesario estratificar el mieloma
multiple basandose en grupos citogenéticosindividuales en
lugar de en categorias de riesgo heterogéneas arbitrarias
(Rajkumar 2022). De todos modos, la mayor comprension
de la fisiopatologia y del papel de las anomalias genéticas
en el mieloma ha sentado las bases para el avance clinico
y ha mejorado la supervivencia global de los pacientes con
mieloma.

Manifestaciones clinicas del mieloma
multiple en pacientes sintomaticos
al inicio que requieren tratamiento
inmediato

El mieloma multiple es una neoplasia maligna que afecta
a la médula ésea. Muchas de sus manifestaciones clinicas
se derivan, por lo tanto, de la infiltracién difusa de la
médula 6sea y de la destruccion de los huesos (Talamo et
al., 2010). Los indicios de alteraciones tisulares u organicas
son un criterio basico para decidir si debe instaurarse un
tratamiento. Segun un estudio poblacional realizado en el
Reino Unido, la via mas frecuente para el diagnéstico, que
representa aproximadamente un tercio de los casos, es la
presentacion en el servicio de urgencias de un hospital
(Howell 2017, lo que indica que los pacientes no eran
conscientes de la gravedad de su afeccién. Como cabria
esperar, el impacto en la supervivencia de los pacientes
que acudieron a urgencias fue inmediato. Las estimaciones
de la supervivencia global y la supervivencia relativa de

oma multiple: diac
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estos pacientes fueron notablemente inferiores a las de
los pacientes con una primera presentacién en centros
qgue no eran de urgencias en los tres meses posteriores al
diagnéstico.

Hipercalciemia

Alrededor del 17 % de los pacientes presentan
hipercalciemia (Bao 2020), que suele producirse como
parte de una enfermedad sintomatica. Entre los signos
y sintomas de la hipercalciemia pueden encontrarse los
siguientes:

e Trastornos del sistema nervioso (confusién, coma y
deterioro de la conciencia)

e Debilidad muscular

¢ Inflamacion del pancreas

e Estrefiimiento

e Sed

e  Poliuria

e AcortamientodelintervaloQTenelelectrocardiograma
e Insuficiencia renal aguda

La hipercalciemia leve (calcio entre 2,6 y 2,9 mmol/l)
puede tratarse con rehidratacién oral o intravenosa. La
hipercalciemia moderada o grave (calcio > 2,9 mmol/l)
debe tratarse con administracion intravenosa de solucion
salina. Es preciso garantizar la produccion urinaria
adecuada administrando un diurético de asa para impedir

la sobrecarga del volumen y favorecer la excrecion renal
del calcio (tabla 6). [El tratamiento de la hipercalciemia se
describe con mas detalle en el mdédulo 4]

Insuficiencia renal

La disfuncién renal es una complicacion frecuente y
potencialmente peligrosa del mieloma. Alrededor del 20
% de los pacientes presentan insuficiencia renal (definida
como creatinina sérica alta > 2 mg/dl o tasa de filtracion
glomerular establecida <60 ml/min/1,73 m?) en el momento
del diagnoéstico (Dimopoulos 2021). Esto es reversible en la
mayoria de los casos después de instaurar el tratamiento
del mieloma. Sin embargo, en algunos pacientes, puede
manifestarse una disfuncion renal permanente, que
puede hacer necesario el tratamiento renal sustitutivo. La
insuficiencia renal se produce debido al dafio causado por
la nefropatia por cilindros de cadenas ligeras, pero hay que
tener en cuenta otras etiologias, como la hipocalciemia,
la deplecion de volumen y la hiperuricemia, asi como los
medicamentos nefrotoxicos o el contraste intravenoso
(NCCN 2024). Los pacientes con insuficiencia renal tienen
un mayor riesgo de mortalidad (tabla 6). [El tratamiento
de la insuficiencia renal se describe con mas detalle en el
modulo 4]

Dolor 6seo

La enfermedad ésea resultante de una lesién ésea litica
puede ser focal o difusa y puede causar dolor, fractura
patologica, compresion espinal e hipercalciemia. El dolor
6seo se presenta en el 60 % de los pacientes en el momento

Tabla 6. Signos y sintomas del mieloma multiple que requieren tratamiento inmediato

Signos y sintomas iniciales | Tratamiento
Hipercalciemia

Creatinina alta/insuficiencia renal

Dolor 6seo

Fractura patologica
Infeccion

Anemia’hemoglobina baja

Hidratacion; supervision del estado hidrico; administracion de bifosfonatos

Proporcionar una hidratacién adecuada mediante infusion i.v. u oral, supervisar el estado de los liquidos
para evitar hipervolemia; evitar farmacos nefrotéxicos; corregir las anomalias metabolicas concomitantes
(es decir, hipercalciemia, hiperuricemia); derivar a nefrologia; administrar alopurinol

Administrar paracetamol o tramadol u otro analgésico; evitar el uso de medios de
contraste para TC hasta que se estabilice la funcion renal; radioterapia paliativa
por compresion inminente de la médula y tratamiento del dolor

Tratar el dolor; estabilizar la zona afectada; derivar al ortopeda

Realizar cultivos para identificar la causa patogena; administrar
antibioticos o antivirales; evitar antibioticos nefrotoxicos

Administrar estimulantes de la eritropoyesis

i.v.: intravenoso; TC: tomografia computarizada
Fuentes: Kumar 2020; Monteith 2023
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del diagnéstico, y el 60 % de los pacientes sufren fracturas
patoldgicas durante la progresion de la enfermedad
(Melton 2005). Las lesiones dseas y sus secuelas pueden
limitar las actividades de la vida diaria y la calidad de vida
(Roodman 2009) (tabla 6). [El tratamiento de las lesiones
Oseas y sus secuelas se describe en el moédulo 4].

Supresion de la funcion hematopoyética

A medida que la médula 6sea se llena de células plasmaticas
malignas, disminuye la capacidad de las células madre
hematopoyéticas para producir nuevas células sanguineas,
lo que provoca anemia, neutropenia y trombocitopenia,
que su vez causan sintomas como fatiga, infecciones y
hemorragias, respectivamente.

La presencia de anemia en el momento del diagnostico suele
deberse a la supresion de la eritropoyesis por las citocinas
relacionadas con el tumor, insuficiencia renal o carencias
de vitaminas y hierro (Katzel et al., 2007). Es posible que
el paciente tenga sintomas de anemia, como dificultad
respiratoria, fatiga o mareos. El tratamiento del mieloma
multiple suele mejorar la eritropoyesis, y la administracion
de eritropoyetina puede corregir la anemia sintomatica
(tabla 6). [El tratamiento de la anemia se describe con
detalle en el médulo 4]

¢Cémo seria la curacién del mieloma multiple? Aqui se
definen tres opciones diferentes (IMF 2022):

e Curacion funcional: el paciente se encuentra en
remisién prolongada del mieloma, pero aun se detecta
una pequeia cantidad de enfermedad residual.

e Supervivencia relativa normal: el paciente se
encuentra en remisién prolongada del mieloma y
ha alcanzado un punto en el que la supervivencia es
parecida a la de la poblacién general.

e Curacion real: el mieloma ya no es detectable. El
problema aqui son los limites de deteccion de los
métodos analiticos existentes actualmente y, por
lo tanto, la distincion entre curacion funcional y
supervivencia relativa normal.

Para saber si aun existe enfermedad residual minima
(ERM), en los ultimos afios se han creado herramientas de
diagnostico que utilizan la citometria de flujo o métodos
de biologia molecular. Con ellas se puede examinar la
negatividad de la ER en pacientes con mieloma después
de un tratamiento eficaz. En la practica clinica actual,
las pruebas de ERM deben servir de base para tomar
decisiones terapéuticas (Bertamini et al. 2021).

Un componente importante de la iniciativa «Black Swan»
es el estudio «lceland screens, treats, or prevents multiple
myeloma» (iStopMM) (Régnvaldsson et al. 2021). Como
parte de este estudio de deteccion, se ofrecera a todos los
residentesenlslandianacidosantesde 1976 la posibilidadde
someterse a deteccion de GMSI (gammapatia monoclonal
de significado indeterminado). Los pacientes en los que
se detecte GMSI seran distribuidos aleatoriamente en tres
posibles grupos del estudio. En el grupo 1 no se contacta
con los pacientes y, en consecuencia, la GMSI sigue su curso
tal y como lo haria si no se hubiera detectado. En el grupo
2 se siguen las directrices actuales para esta afeccién.
En el grupo 3 los pacientes reciben un tratamiento mas
intensivo. Con el estudio iStopMM se pueden obtener
informacién importante sobre las ventajas y desventajas
de la deteccién de la GMSI y se puede hacer un cambio de
paradigma que lleve a un tratamiento mas temprano vy,
por lo tanto, a una posible prevenciéon del desarrollo del
mieloma multiple.

Otro aspecto fundamental es el tratamiento precoz en
la fase del MMQ (mieloma multiple quiescente), que ya
se estd investigando en varios estudios. En el estudio
CESAR, los pacientes con MMQ que tenian alto riesgo
de progresion a mieloma multiple recibieron una pauta
establecida para la enfermedad. La supervivencia sin
progresion (SSP) a 5 afos fue del 95 % y la supervivencia
global (SG) del 94 % (Mateos et al. 2021). En el estudio
ASCENT, que actualmente tiene una SSP del 90 %, se llegé
a conclusiones similares (Kumar et al. 2022).
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Datos breves

¢ Independientemente de si un paciente es apto o no para un trasplante de
células madre autélogo (TCMA), el enfoque del tratamiento del mieloma
se debe basar en factores individuales, tales como las caracteristicas de la
enfermedad, la edad del paciente, la presencia de comorbilidades y las
preferencias personales.

e Antes de iniciar cualquier tratamiento para el mieloma multiple, hay que
tener en cuenta aspectos relacionados con los cuidados complementarios
para evitar complicaciones tempranas que puedan perjudicar los resultados
terapéuticos.

e El triplete o triple terapia [bortezomib/lenalidomida/dexametasona (VRd)
o daratumumab/lenalidomida/dexametasona (DRd)] es el tratamiento de
primera linea habitual recomendado para todos los pacientes aptos para
trasplante. Esta pauta da lugar a mejores tasas de respuesta y profundidad
de respuesta, asi como mayores tasas de supervivencia sin progresién (SSP)
y supervivencia global (SG).

e EITCMA en tandem (un segundo ciclo de tratamiento de dosis altay TCMA
en los 6 meses siguientes al primer ciclo) podria estar recomendado en
algunos pacientes, especialmente en los que padecen enfermedad de alto
riesgo.

e También se recomienda un triplete (VRd o DRd) para los pacientes recién
diagnosticados no aptos para trasplante, ya que se ha demostrado su
superioridad frente a una pauta con dos farmacos en cuanto a las tasas de
SSPy SG.

e En el momento del diagnéstico, la mediana de edad es de 69 afos y el 33
% de los pacientes tienen > 75 anos. La finalidad de tratar a esta poblacién
es evitar el infratratamiento de los pacientes de edad avanzada y también
el sobretratamiento de los pacientes mayores fragiles.

e Las monoterapias se utilizan con poca frecuencia para tratar el mieloma.
La politerapia podria exacerbar los efectos secundarios conocidos de los
farmacos individuales o causar interacciones medicamentosas. Conocer los
acontecimientos adversos, sus manifestacionesy el tratamiento preventivo
es clave para una buena practica oncolégica.

del mieloma multiple
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Introducciéon

Un mayor conocimiento del microentorno de la médula
6sea ha llevado al uso de nuevas combinaciones de
tratamientos y al desarrollo de nuevos farmacos. Aunque
el mieloma multiple no tiene cura, los medicamentos
recientes y los que estan por venir ofrecen opciones para
tratar con eficacia esta patologia.

Como las células del mieloma dependen del microentorno
de la médula 6sea para crecer y sobrevivir, alterar ese
microentorno podria servir para combatir la enfermedad.
Los nuevos farmacos no solo se dirigen a la propia
célula del mieloma, sino también a los mecanismos del
microentorno de la médula 6sea subyacentes a los cambios
genéticos celulares que, en el caso del mieloma multiple,
provocan un crecimiento y division andémalos de las
células plasmaticas. Dado que los diversos medicamentos
tienen dianas moleculares diferentes, el uso combinado
de productos con distintos mecanismos de acciéon podria
tener un efecto sinérgico y proporcionar una mejor
respuesta al tratamiento.

El primer paso para evaluar las opciones terapéuticas en
los pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado
es establecer si son candidatos a un tratamiento de dosis
alta y al trasplante de células madre autélogo (TCMA).
Actualmente, la edad avanzada y la insuficiencia renal ya
no son contraindicaciones absolutas para el trasplante, y
todos los pacientes deben ser derivados a un centro de
trasplantes para evaluar su idoneidad para un TCMA.
Segun las directrices internacionales, se recomienda
administrar un tratamiento de induccion seguido de un
tratamiento de dosis alta con TCMA a los pacientes con
mieloma multiple recién diagnosticado que gocen de
un buen estado de salud y no presenten comorbilidades
perjudiciales. En dos estudios en los que se compard
el TCMA temprano con el tratamiento sistémico tras
una induccién en triplete con medicamentos nuevos, la
supervivencia sin progresion (SSP) mejoré en el grupo
del TCMA temprano (Attal 2017; Cavo 2020). Aun
existe cierto debate en la comunidad médica sobre la
necesidad de realizar el TCMA como tratamiento primario
frente a posponer el tratamiento hasta la recidiva de la
enfermedad. Aunque se han observado mejoras en la SSP
con el TCMA inmediato, el seguimiento a largo plazo no
ha mostrado diferencias en la supervivencia global (SG)
ni en el tiempo transcurrido hasta la seqgunda progresion.
Aun asi, los resultados de los estudios sugieren que incluso
con un tratamiento de induccion eficaz, el trasplante tiene
un papel, aunque puede retrasarse hasta el momento de
la recidiva sin que ello afecte a la SG (Kumar 2021). Esto
significa que los pacientes pueden elegir el momento de
someterse al TCMA.

Maodulo II: Tra
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Independientemente de si un paciente es apto o no para
el trasplante, el enfoque de cada fase del tratamiento
se debe basar en factores individuales, tales como las
caracteristicas de la enfermedad, la edad del paciente,
la presencia de comorbilidades, el estado funcional y las
preferencias personales. El tratamiento inicial del mieloma
deberia:

e Reducir la cantidad de proteina M (medida por
electroforesis de proteinas séricas) o cadenas ligeras
(medidas con la prueba de cadenas ligeras libres) a la
concentracion mas baja posible [ver médulo 2].

e  Eliminarlascélulas del mieloma de la médula 6sea (medidas
con pruebas de enfermedad residual minima [ERM]).

e Mejorar la calidad de vida con el menor nimero
posible de efectos secundarios del tratamiento.

e Proporcionar el periodo de respuesta mas largo
posible antes de la primera recidiva.

e Prolongar la supervivencia global (MMRF 2023).

Los farmacos toxicos para las células madre, como las
nitrosoureas o los alquilantes, afectan a la reserva de
células madre. Hay que evitar pautas que contengan
estos medicamentos (especialmente el melfaldn) en las
personas que sean posibles candidatos a un TCMA hasta
que se obtengan las células madre.

Es importante tener en cuenta los cuidados
complementarios en todos los pacientes en el momento
del diagnéstico. En el momento de la presentacion,
aproximadamente el 80 % de los pacientes presentan
enfermedad 6sea y hasta el 33 % tienen afectacién renal.
Los problemas concomitantes, como la hipercalciemia,
la hiperviscosidad y los episodios de coagulacién o
trombéticos, deben tratarse con las medidas adecuadas
antes de iniciar el tratamiento. Es fundamental prestar
especial atencion a los cuidados complementarios para
que no haya complicaciones tempranas que puedan poner
en peligro el resultado terapéutico.

Tratamiento de pacientes recién
diagnosticados aptos para
trasplante

El mieloma multiple recién diagnosticado suele ser sensible

a diversas clases de farmacos, entre las que se incluyen las
siguientes:

e Inmunomoduladores (IMiD): lenalidomida,

talidomida, pomalidomida.

p. e€j.,

e Inhibidores del proteasoma (IP): p. ej., bortezomib,
carfilzomb, ixazomib.
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Tabla 1. Pautas preferidas para el tratamiento ¢ Alntlcuerpo; monoclonales: p. ej., daratumumab,
principal de pacientes aptos para trasplante elotuzumab.

Pautas preferidas: A los pacientes con mieloma activo o sintomatico y
e Bortezomib/lenalidomida/dexametasona considerados aptos para trasplante se les administra
e Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona? inicialmente un tratamiento de primera linea, seguido

de quimioterapia de dosis alta y TCMA (NCCN 2024). Los
objetivos clave del tratamiento de los pacientes que por
lo demas estan sanos y son aptos para el trasplante son
prolongar la supervivencia y mejorar la profundidad y

Otras pautas recomendadas:
o Daratumumab/lenalidomida/bortezomib/dexametasona

Podrian ser tiles en ciertas circunstancias:

e Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona® -

e Carfilzomib/ciclofosfamida/dexametasona duracién de la respuesta (Mateos 2019).

e Bortezomib/doxorrubicina/dexametasona La mayoria de los expertos y centros de tratamiento

e Carfilzomib/ciclofosfamida/dexametasona®°< recomiendan una pauta de tres farmacos como tratamiento

o Daratumumab/bortezomib/talidomida/dexametasona estandar de primera linea para todos los pacientes

e Daratumumab/bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona aptos para trasplante (tabla 1). Esta recomendacién se

e Daratumumab/carfilzomib/lenalidomida/dexametasona? basa en las mejoras tasas de respuesta y la profundidad

e Dexametasona/talidomida/cisplatino/doxorrubicina/ de la respuesta, asi como en las tasas de SSP y SG mas
ciclofosfamida/etoposido/bortezomib (VTD-PACE) prolongadas observadas con dichas pautas. Actualmente

e [satuximab-irfc/lenalidomida/bortezomib/dexametasona

se desaconsejan los tratamientos con dos farmacos
° El ixazomib puede sustituirse por carfilzomib en determinados | (tratamiento doble) en pacientes aptos para trasplante.
pacientes; ° se prefiere principalmente como tratamiento inicial en los
que padecen insuficiencia renal aguda o en los que no tienen accesoa | Trasplante de células madre autélogo (TCMA)
un inhibidor del proteasoma (inhibidor del proteasoma/lenalidomida/ . i
dexametasona). Considerar el cambio a un inhibidor del proteasoma/ | El~ TCMA _ Consiste en  extraer células  madre
lenalidomida/dexametasona una vez que mejore la funcién renal; | hematopoyéticas de la sangre e infundirlas tras una
¢ opcion de tratamiento para pacientes con insuficiencia renal o | Pauta de acondicionamiento con quimioterapia, con o sin
neuropatia periférica; ¢ generalmente reservado para el tratamiento del | ~ radioterapia(figura1).Enelcasodel TCMA, lascélulasmadre
mieloma mltiple agresivo. se obtienen de la sangre periférica del propio paciente. Las
Adaptado de: NCCN 2024 células madre se infunden por via intravenosa después de
varios ciclos de quimioterapia. El TCMA produce altas tasas
de respuesta y sigue siendo el tratamiento de referencia
después del tratamiento primario para los pacientes aptos
(NCCN 2024). [Los términos relacionados con el trasplante
de células madre hematopoyéticas se presentan y explican
en el apéndice 1].

Alta
Infusién de hospitalaria y
células madre evaluacion de
seguimento

Movilizacién y Pauta de
obtencion de acondiciona-
células madre miento

Diagnéstico/
evaluacion de
la idoneidad

3-4 ciclos de

induccion

Figura 1. Fases del trasplante de células madre autélogo (TCMA). El TCMA es un proceso que consta de varios pasos. Una vez constatada
la idoneidad, los pacientes reciben un tratamiento de inducciéon. Se pueden administrar farmacos en monoterapia o combinados para
movilizar a las células madre de la médula ésea hacia la sangre periférica. La obtencion de células madre puede durar entre 4y 6 horas
e incluir sesiones de aféresis para recoger una cantidad suficiente. Los hemogramas se encuentran en su nivel mas bajo (nadir) a los 5
o 10 dias del trasplante. Los signos de injerto suelen ser evidentes entre los 10 y 14 dias posteriores al trasplante. El tratamiento del
mieloma después del trasplante podria implicar un segundo trasplante o un tratamiento de consolidacion o mantenimiento, segin
la respuesta. Adaptado de: Miceli 2013
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Tabla 2. Pautas de induccién para pacientes aptos para trasplante

Pautas en triplete
Pautas en cuadruplete?®

Combinaciones de varios Pautas con antraciclinas:
farmacos

Combinaciones de varios farmacos:

Bortezomib/lenalidomida/dexametasona (VRd)
Daratumumab/lenalidomida/dexametasona (DRd)

Daratumumab/bortezomib/talidomida/dexametasona (Dara-VTd)
Daratumumab/bortezomib/lenalidomida/dexametasona (Dara-VRd)

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (PAD)

Bortezomib/dexametasona/talidomida/cisplatino/doxorrubicina/ciclofosfamida/etopésido (VDT-PACE)

Adaptado de: Rajkumar 2022

3las pautas en cuadruplete estan restringidas actualmente a pacientes aptos para trasplante con 2 o 3 factores de alto riesgo.

El TCMA en tandem (un segundo ciclo planificado
de tratamiento de dosis alta y TCMA en los 6 meses
siguientes al primer ciclo) podria estar recomendado en
algunos pacientes, especialmente en los que padecen
enfermedad de alto riesgo (Mateos 2019). En una revision
de los resultados a largo plazo del TCMA se descubrié
que el TCMA en tdndem para el mieloma multiple recién
diagnosticado podria ser superior en cuanto a prolongar
la SSP que el solo el TCMA después de una pauta de
tratamiento de induccién con bortezomib (Petrucci 2016).
La repeticién del TCMA puede considerarse en el momento
de la recidiva de la enfermedad o como una opcién para
pacientes con enfermedad progresiva cuidadosamente
seleccionados (NCCN 2024).

Evaluacién previa al trasplante

La quimioterapia de dosis alta sequida de TCMA es un
tratamiento consolidado y aceptado para el mieloma
multiple de diagnéstico reciente. La edad avanzada y la
insuficiencia renal no son contraindicaciones absolutas
para el trasplante. Por lo tanto, es importante derivar al
paciente a un centro de trasplantes para que evallien si es
apto para el trasplante.

Puesto que los farmacos téxicos para las células madre,
como las nitrosoureas o los alquilantes, afectan a la
reserva de células madre, deben evitarse pautas con estos
medicamentos (especialmente el melfalan) en pacientes
que sean posibles candidatos a un TCMA hasta que se
hayan obtenido las células madre.

Tratamiento de induccion

En los pacientes aptos para trasplante, la primera fase
es el tratamiento de induccion. Este comienza una
vez confirmado el diagnéstico de mieloma multiple
sintomatico y cuando se ha determinado que la idoneidad
para un TCMA.

Maodulo llI: Tratar
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Normalmente, los pacientes aptos para trasplante reciben
de 4 a 6 ciclos de tratamiento de induccién antes de la
extraccion de las células madre (Dimopoulos 2021) (tabla
2). Después, pueden someterse a un TCMA de primera
linea o reanudar el tratamiento de induccién y retrasar
el TCMA hasta la primera recidiva (Rajkumar 2022). Los
objetivos de la induccién son:

e Reducir la carga del mieloma.
e  Mejorar los sintomas.

e C(Crear las condiciones necesarias para obtener

satisfactoriamente las células madre.

La pauta preferida para la induccién es bortezomib/
lenalidomida/dexametasona (VRd), que probablemente
ofrece el mejor perfil de riesgo-beneficio de todos los
tripletes (NCCN 2024; Dimopoulos 2021). Ademas, se
asocia a mejores tasas de respuesta, de profundidad de
la respuesta y de SSP, pero aun no ha sido autorizada
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Las
pautas combinadas mas utilizadas para el tratamiento
de induccion en Europa son bortezomib/talidomida/
dexametasona (VTd) y bortezomib/ciclofosfamida/
dexametasona (VCd) (Mateos 2019).

Los indicios clinicos hallados en los ensayos comparativos
del TCMA temprano frente a la reanudacion del
tratamiento de induccién y el retraso del TCMA hasta
la primera recidiva sefalan una mejora de la SSP con
una pauta de induccién de tres farmacos seguida de la
extraccion de células madre y el TCMA (Cavo 2020; Attal
2017; Cavo 2017). Faltan investigaciones clinicas que
demuestren que la mejora de la SSP también supone
una mejora de la SG. Por lo tanto, se debe considerar la
posibilidad de postergar el TCMA en los pacientes con
mieloma multiple de riesgo estandar que prefieran esta
pauta por motivos personales y logisticos (Rajkumar 2022).
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La pauta en cuadruplete (daratumumab/bortezomib/
talidomida/dexametasona [DaraVTD]) es mas eficaz que el
triplete, pero todavia no se dispone de datos derivados
de estudios comparativos. DaraVTD esta autorizado por
la EMA vy, a dia de hoy, es el tratamiento de induccién
habitual antes del TCMA. (Cabe destacar que la talidomida
apenas se utiliza en EE. UU.).

Los datos del ensayo MASTER, en el que se compard una
combinacién de cuatro farmacos activos contra el mieloma
seguida de TCMA, indican que los resultados en los
pacientes con ninguna o con una anomalia de alto riesgo
fueron excelentes al usar una induccion en cuadruplete
(Costa 2023). En este ensayo, la mayoria de los pacientes
alcanzaron la negatividad de la ERM y se mantuvieron
estables sin tratamiento.

Obtencion o extraccion de células madre

La movilizacion de las células madre es un proceso en el que
se pueden utilizar farmacos, como el factor estimulante de
colonias de granulocitos (FEC-G), para conseguir que las
células madre de la médula 6sea se desplacen a la sangre,
facilitando asi la obtencién de células madre periféricas.
No estd demostrado que la movilizaciéon de células madre
mediante quimioterapia, a menudo combinada con
citocinas, sea claramente superior al uso del factor de
crecimiento solo.

La extraccion de células madre de sangre periférica se
lleva a cabo mediante aféresis y puede iniciarse 4 o 5
dias 0 2 0 4 semanas después de administrar los farmacos
de movilizaciéon. Durante la aféresis, se extrae sangre al
paciente mediante una maquina y se centrifuga a alta
velocidad en una cdmara de centrifugacién que separa las
células madre de la sangre. Los componentes sanguineos
restantes se reinfunden. Quizd se necesiten varias
sesiones de aféresis para obtener un nimero suficiente de
células madre, y las que se extraen pueden almacenarse
para su uso posterior (para obtener mas informacion,
consulte las directrices de movilizacién de células madre
hematopoyéticas y aféresis del EBMT). En pacientes
jévenes, se recomienda extraer una cantidad de células
madre hematopoyéticas suficiente como para realizar al
menos dos trasplantes.

Pauta de acondicionamiento

El acondicionamiento se refiere al tratamiento iniciado
inmediatamente antes de la infusiéon de células madre.
Prepara el microentorno de la médula 6sea para aceptar
las células trasplantadas (Garcia 2015). El melfalan
en dosis altas (200 mg/m?) sigue siendo la pauta de
acondicionamiento habitual para el mieloma multiple
(Dimopoulos 2021), aunque el melfalan se asocia a
mucositis grave, posible cardiotoxicidad y, en raras

ocasiones, encefalopatia. La dosis puede reducirse a 100-
mg/m?2-140 mg/m?si el paciente presenta fragilidad o tiene
comorbilidades, o si la concentracién de creatinina sérica
es > -2 mg/dl.

Infusion de células madre

La infusion de células madre tiene lugar generalmente
entre 24 y 48 horas después de administrar el melfalan,
lo que permite que el organismo haya eliminado por
completo este farmaco y evita la citotoxicidad de las
células madre infundidas. Las células madre recogidas se
infunden de forma parecida a una transfusién de sangre.

Injerto

Elinjerto de células madre, o larecuperacién hematolégica,
es el tiempo necesario para que las células madre
hematopoyéticas se desplacen de la sangre periférica a la
médula 6seay empiecen a repoblarla. Las estirpes celulares
de sangre periférica se recuperan entre 8 y 40 dias después
del trasplante de células madre, y la cifra absoluta de
neutrofilos alcanza un nivel normal aproximadamente a
las 2 0 4 semanas (Wilton 2023).

Seguimiento

Los criterios uniformes de respuesta del International
Myeloma Working Group (IMWG) son los preferidos para
determinar la respuesta al tratamiento (Kyle 2009). La
evaluacion de la respuesta al tratamiento suele hacerse a
los 2 0 3 meses del TCMA y, a partir de entonces, se lleva
a cabo un seguimiento de los pacientes cada 3 o 4 meses.
Las pruebas realizadas en la evaluacién de seguimiento
suelen ser las siguientes:

e Analisis de proteina M en suero u orina.
e Andlisis de cadenas ligeras libres en suero.

e Biopsia de médula ésea en pacientes sin enfermedad
medible.

e Evaluacion de la enfermedad residual minima
mediante citometria de flujo multiparamétrica
para identificar a los pacientes con riesgo de peores
resultados (Engelhardt 2014; Shah 2015).

Tratamiento de consolidacién postrasplante
Konsolidierungsbehandlung nach der Transplantation

El tratamiento de consolidacién es un término que designa
la administracién de un ciclo corto de tratamiento,
normalmente con 2 o mas farmacos, antes del tratamiento
de mantenimiento a largo plazo. Hasta la fecha, el
tratamiento de consolidacion después del TCMA no esta
consolidado como tratamiento de referencia ni en EE. UU.
(Rajkumar 2022) ni en Europa (Dimopoulos 2021).

Maodulo II: Tratamiento
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Tratamiento de mantenimiento

Se recomienda administrar un tratamiento de
mantenimiento después del TCMA y se debe considerar
al acabar los 8 a 12 ciclos de tratamiento inicial en los
pacientes no aptos para trasplante. La lenalidomida es el
tratamiento estandar de mantenimiento tanto para los
que son aptos para el trasplante como para los que no
lo son (NCCN 2024), pese a que parece haber un mayor
riesgo de carcinomas secundarios, especialmente después
del trasplante o de pautas que contienen melfalan. Aun
asi, los resultados de un metandlisis indican una mejora
significativa de la SSP y una tendencia hacia la SG con
el mantenimiento con lenalidomida, comparado con la
ausencia de mantenimiento o el placebo (McCarthy 2017).
El mantenimiento con bortezomib mas lenalidomida suele
emplearse en pacientes con mieloma multiple de alto
riesgo (Rajkumar 2022). Aunque hay pruebas verificadas
que respaldan el tratamiento de mantenimiento, faltan
datos sobre la duraciéon éptima.

Trasplante alogénico

El papel del trasplante alogénico y alogénico no
mieloablativo en el mieloma multiple es controvertido.
La tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento y
los indices de enfermedad de injerto contra huésped son
bastante elevados con este tratamiento.

El trasplante alogénico no ofrece ventajas para la SG, ni
siquiera en la enfermedad de alto riesgo, en comparacion
con el TCMA en tandem (Dimopoulos 2021).

Tratamiento de pacientes recién
diagnosticados no aptos para
trasplante

Aunque las opciones terapéuticas para pacientes no aptos
para trasplante eran bastante limitadas hace algunos
anos, en la actualidad existen numerosas opciones con
tasas de respuesta cada vez mejores. Muchas pautas para
pacientes aptos para trasplante también son adecuadas
para quienes no son aptos para un trasplante, como VRd
(pauta preferida) y DRd. Se recomiendan pautas de dos
farmacos en los pacientes de edad avanzada o fragiles.

En Europa, la pauta terapéutica para los pacientes con
mieloma sintomatico que no son candidatos a recibir un
TCMA se basa en gran medida en los resultados de un
estudio de fase Ill que comparé bortezomib/lenalidomida/
dexametasona (VRd) con lenalidomida/dexametasona.
En él se demostré la superioridad del triplete frente a la
pauta con dos farmacos en cuanto a la SSP y la SG (Durie
2017), y sent6 las bases para que la EMA autorizara el uso

fel mieloma multiple

de bortezomib/lenalidomida/dexametasona en pacientes
no aptos para trasplante (Dimopoulos 2021).

La autorizacion y el uso de daratumumab afadido a
lenalidomida/dexametasona (DRd) condujo a una mejora
significativa de la SSP en los pacientes no aptos para
trasplante (Kumar 2020). En concreto, las actualizaciones
del ensayo clinico MAIA demostraron una SSP estimada
del 60 % a los 48 meses con el triplete DRd frente al 38 %
con el tratamiento doble de lenalidomida/dexametasona
(Kumar 2021).

En la tabla 3 se presentan las recomendaciones de la
NCCN sobre las pautas terapéuticas para pacientes recién
diagnosticados candidatos a trasplante.

Tabla 3. Tratamiento principal para pacientes no aptos
para trasplante

Pautas preferidas
e Bortezomib/lenalidomida/dexametasona (VRd)
e Daratumumab/lenalidomida/dexametasona (DRd)

Otras pautas recomendadas

o Daratumumab/bortezomib/melfalan/prednisona

o Carfilzomib/lenalidomida/dexametasona

o Daratumumab/ciclofosfamida/bortezomib/dexametasona

Adaptado de: NCCN 2024

Pacientes de edad avanzada y fragiles

El mieloma multiple afecta predominantemente a
los adultos de edad avanzada. En el momento del
diagnostico, la mediana de edad es de 69 aios, el 32 % de
los pacientes tienen entre 65 y 74 afos y el 33 % tienen
75 afos o mas (segun los datos de 2016-2020 del SEER en
todas las razas y ambos sexos) (NCI 2022). Los adultos de
edad avanzada representan un grupo heterogéneo con
grandes variaciones en el estado funcional y los resultados
generales relacionados con la enfermedad (Nguyen 2021).
Los resultados no solo difieren dentro de este grupo, sino
también entre los pacientes mayores y los mas jovenes.
Por ejemplo, mientras que la SSP en los pacientes de edad
avanzada con mieloma parece ser similar a la de los mas
jovenes, en los estudios poblacionales se ha demostrado
que la mejora en la SG es escasa en los pacientes mayores
tras la autorizacién de tratamientos mas recientes (Fiala
2020). Asimismo, las poblaciones del mundo real suelen
mostrar peores resultados que las de los ensayos clinicos,
y la edad avanzada se asocia a una menor probabilidad
de recibir tratamiento (Malecek 2018). Los autores de un
estudio en el que se investigo el tipo de tratamiento y el
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resultado de los pacientes mayores de 80 afos descubrieron
que los nuevos farmacos producen un beneficio de
supervivencia parecido entre los pacientes de mas edad,
aunque el uso de cualquier tratamiento sistémico en este
grupo esta limitado por la tolerabilidad (Fiala 2020).

La finalidad de tratar a pacientes de edad avanzada es
evitar su infratratamiento y también el sobretratamiento
de los pacientes mayores fragiles (2020). Un tratamiento
insuficiente puede aumentar la carga de la enfermedad
y un tratamiento excesivo puede provocar grandes
toxicidades, a veces graves, que impidan continuar
administrandolo. Cualquiera de estas dos situaciones
puede perjudicar la calidad y la esperanza de vida.

Realizar una evaluacién geriatrica exhaustiva y, en funcién
de los resultados, una evaluacion de la fragilidad del
paciente con anterioridad al tratamiento del mieloma,
ayuda a adaptar mejor los cuidados y puede evitar tanto el
sobretratamiento como el infratratamiento. En pacientes
de 65 aflos o mas, la evaluacion geriatrica deberia incluir,
como minimo, una evaluaciéon del estado funcional,
el rendimiento fisico, las caidas, las comorbilidades, la
depresion, el apoyo y las actividades sociales, asi como el
estado nutricional y la cognicién (Mohile 2018) (cuadro 1).
La evaluacién geriatrica es un proceso tanto diagnéstico
como terapéutico en el que se examinan diversos aspectos
del paciente de edad avanzada y sirve para detectar
numerosos problemas de salud, incluso en personas con un
buen estado funcional (Hamaker 2014). Del mismo modo,
evaluar el nivel de fragilidad del paciente puede aportar
informacién para estratificarlo y definirlo mejor segun su
aptitud fisica y su capacidad para tolerar el tratamiento.

La fragilidad se define como un estado de vulnerabilidad
a resultados sanitarios adversos cuando se expone a la
persona a un factor externo causante de estrés (Ahmed
2007). Aunque la fragilidad esta relacionada con la edad,
la mayor edad cronolégica no equivale a fragilidad, lo que
genera heterogeneidad en el proceso de envejecimiento.
Debido a que hay pocas pautas terapéuticas concebidas
especificamente para pacientes fragiles, estos suelen
recibir tratamientos probados en pacientes mayores que
estan en buena forma fisica, por lo que quizd no sean
apropiados para su grado de funcionamiento fisiolégico.
Los tratamientos eficaces en pacientes fragiles se deben
adaptar para luchar contra la enfermedad y minimizar al
mismo tiempo tanto la toxicidad como la suspensién del
tratamiento. El objetivo debe ser que los pacientes sigan
asintomaticos el mayor tiempo posible, mantengan el
estado funcional y la independencia y mejoren su calidad
de vida (Larocca 2015; Mehta 2010). Si se administra una
pauta mas suave con un mejor perfil de seguridad, se
puede controlar la enfermedad con un impacto menos
negativo en la calidad de vida.

La fragilidad se estd teniendo en cuenta cada vez mas
en los ensayos clinicos del mieloma multiple. Segun los

Cuadro 1. Ejemplos de aspectos evaluados para realizar

una evaluacién geriatrica completa

Capacidad funcional
o Actividades de la vida diaria (AVD)
o Actividades de la vida diaria de Katz (AVDK)
o Actividades de la vida diaria instrumentales (AVDI)
o Actividades de la vida diaria instrumentales de Lawton (AVDIL)
Salud fisica
e Pruebas de deteccion de la enfermedad
e Nutricion
o Herramientas:  Minievaluacion
Assessment, MNA)
e Vision/audicion
e Continencia urinaria
e Equilibrio y prevencion de caidas
e Osteoporosis
¢ Polifarmacia
e Comorbilidades
o [ndice de comorbilidad de Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCl)
o Escala de valoracion de la enfermedad acumulada para geriatria
(Cumulative illness rating scale for geriatrics, CIRS-G)
Cognicion y salud mental
e Miniexamen del estado mental (Mini Mental State Examination, MMSE)
o Escala de depresion geriatrica (Geriatric Depression Scale, GDS)
Circunstancias socioambientales

nutricional  (Mini Nutritional

Fuentes: O'Donovan 2015; Wildiers 2014; Mohile 2018

resultados de una revisién sistematica sobre la prevalencia
y los desenlaces en pacientes mayores fragiles que
participaron en ensayos clinicos del mieloma multiple, la
fragilidad en 43 estudios oscil6 entre el 17,2 % y el 73,6
% de la cohorte (Mian 2023). En comparaciéon con las
poblaciones que no presentan fragilidad, los pacientes
fragiles tuvieron peores resultados: la SG a los 18 meses fue
del 75 % y 89 %; y la SSP a los 18 meses fue del 54 % y 68
% en los fragiles frente a los no fragiles, respectivamente.

Se han elaborado varias puntuaciones de fragilidad para
estratificar el nivel de aptitud fisica de los pacientes con
mieloma multiple:

e indice de fragilidad del International Myeloma
Working Group (IMWG) (Palumbo 2015)

e indice revisado de comorbilidad del mieloma (Revised
Myeloma Comorbidity Index, Engelhardt 2017)

e Perfil de riesgo del mieloma de la UK Myeloma
Research Alliance (Cook 2019)

e Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (EGOCQ) (https://ecog-acrin.org/resources/ecog-
performance-status/)

e Puntuacién del riesgo de Mayo (Milani 2016)

e  Fragilidad simplificada del Intergroupe Francophone
Myélome (IFM) (Facon 2020)

Maodulo I1I: Tratamiento
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En la practica del mundo real, el TCMA no esta
necesariamente restringido a pacientes con menos de
65 afnos y los médicos establecen la idoneidad para el
trasplante en funcién de la aptitud fisica o el grado de
fragilidad de la persona, en lugar de cefirse estrictamente
ala edad. De hecho, el niumero de trasplantes en pacientes
de edad avanzada ha aumentado en los ultimos afos y
hay dos analisis que respaldan el TCMA para ellos.

Un andlisis retrospectivo de una base de datos de 2092
pacientes > 70 afos que habian recibido un TCMA
indic6 que la edad en el momento del trasplante no
se correlacionaba con una peor SSP, si bien la SG fue
inferior en los pacientes de mas edad que en el grupo
de referencia (los que tenian entre 60 y 69 afios). Los
resultados sugieren que la edad avanzada no deberia ser
un obstaculo para derivar o realizar un TCMA (Munshi
2020).

En un andlisis exploratorio de un ensayo amplio de
eficacia y toxicidad del TCMA en pacientes mayores
(> 65 afos), el analisis de una poblacién de pacientes
emparejados por edad (aptos y no aptos para trasplante)
mostré una ventaja significativa asociada al TCMA, con
aumentos de la SSP y la SG, que persistié tras el ajuste
de las covariables iniciales, incluidas las relacionadas con
la fragilidad y la respuesta a la induccion. Los hallazgos
del anélisis apoyan el uso del TCMA en determinados
pacientes de edad avanzada y en buen estado fisico que
padecen mieloma (Pawlyn 2022).

Se han descrito varios enfoques para someter al TCMA a
pacientes mayores o fragiles con mieloma multiple que no
son candidatos a quimioterapia de dosis alta. Existe una

infinidad de nuevas combinaciones de farmacos para ellos
y las dosis se ajustan en funcioén de la tolerancia individual
(tabla 4). La lenalidomida/dexametasona en dosis bajas,
por ejemplo, sigue siendo una opcidn para estas personas
(Kumar 2021).

La dexametasona forma parte del tratamiento del mieloma
multiple desde hace casi 40 afios. Se ha demostrado que
una pauta de dosis bajas de dexametasona a 20 mg en los
dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo de 28 dias y una reduccion
posterior a 10 mg cada 2 a 4 semanas en monoterapia o
seguida de lenalidomida en pacientes de edad avanzada
(> 75 anos) y estado fisico intermedio es eficaz y tiene
un perfil de seguridad satisfactorio (Larocca 2021). Es
probable que el uso de la dexametasona disminuya
considerablemente o incluso se suspenda en los pacientes
de mas edad y se sustituya por una combinacidon de
lenalidomida y daratumumab subcutaneo en el futuro
(Facon 2024).

Pacientes con comorbilidades

Se calcula que entre el 55 % y el 98 % de los adultos
mayores (es decir, > 60 anos) presentan multimorbilidad
(Vetrano 2020), y los adultos mayores que padecen cancer
experimentan una mayor carga de multimorbilidad
(Williams 2016). La presencia de una o varias enfermedades
concomitantes ademas del mieloma podria influir en las
decisiones de tratamiento, y se ha observado su relaciéon
con el aumento de los sintomas, la gravedad y el malestar
en los pacientes de edad avanzada con cancer (Gaudernack
2021). Hay que tomar una serie de precauciones cuando
existen comorbilidades comunes (tabla 5).

Tabla 4. Tratamientos novedosos para pacientes de edad avanzada con mieloma multiple recién diagnosticado

Bortezomib/melfalan/prednisona
Bortezomib/melfalan/prednisona
Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona
Daratumumab/bortezomib/melfalan/prednisona
Lenalidomida/dexametasona

Lenalidomida/dexametasona — lenalidomida
Bortezomib/lenalidomida/dexametasona
Bortezomib/lenalidomida/dexametasona lite

Daratumumab/bortezomib/dexametasona

Nueve ciclos de 6 semanas
Nueve ciclos de 5 semanas
Cuatro ciclos de 4 semanas
Nueve ciclos de 6 semanas
Ciclos de 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad

Induccion: 9 ciclos de 4 semanas
Mantenimiento: hasta la progresion de la enfermedad

Induccion: 8 ciclos de 3 semanas
Mantenimiento: Ciclos de 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad

Induccion: ciclo de 5 semanas
Consolidacion: ciclos de 6 semanas

Administracion hasta la progresion de la enfermedad

Adaptado de: Mina 2019
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Tabla 5. Precauciones que se deben tomar en presencia de comorbilidades frecuentes

Diabetes Hace que los pacientes corran riesgo de hiperglucemia al recibir tratamientos con corticoesteroides. Se deben supervisar
las concentraciones de azlcar en sangre, adaptar la medicacion hipoglucemiante a la administracion de corticoesteroides
y, si estos se administran en dosis altas, tener suma precaucion.

Evaluar exhaustivamente las ventajas de los farmacos neuropaticos en los pacientes con neuropatia diabética.

Cardiopatia Vigilar el equilibrio hidrico y electrolitico en los pacientes con cardiopatia congestiva o arritmias; evitar las antraciclinas en
pacientes con fraccion de eyeccidn disminuida; no administrar talidomida a pacientes con bradicardia. Se han notificado

acontecimientos adversos cardiacos raros pero potencialmente graves con el bortezomib.

Neumopatia Se han descrito acontecimientos adversos pulmonares raros pero potencialmente graves (como neumonitis, neumonia
intersticial, infiltracion pulmonar y sindrome de dificultad respiratoria aguda) con el bortezomib. Vigilar la aparicion de tos,

falta de aliento, dificultad para respirar y cambios en el estado respiratorio. Informar al equipo clinico en caso de disnea

grave.

Adaptado de: Gay 2010

Los médicos de la Universidad de Friburgo han creado
un indice de comorbilidad para hacer estimaciones del
prondstico y los posibles riesgos del tratamiento de los
pacientes con mieloma. Esta evaluacién de facil uso esta
disponible en: http://www.myelomacomorbidityindex.
org/en_calc.html.

Tratamiento de mantenimiento

Pacientes trasplantados

Se estd administrando un farmaco nuevo, la lenalidomida,
poco después del TCMA para mejorar aun mas la cantidad
y la calidad de la respuesta. En un metaanalisis de mas
de 1200 pacientes con una mediana de seguimiento de
80 meses se demostré un beneficio significativo de 2,5
afos en la SG con el tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida (McCarthy 2017).

Aunqueeltratamientode mantenimientoconlenalidomida
se asocia a una mayor frecuencia de infecciones de grado
3 o 4 neutropenia, reduce de forma considerable el
riesgo de progresion de la enfermedad o la muerte, en
comparacién con la ausencia de mantenimiento (Palumbo
2014). No obstante, se sabe que causa mayores tasas de
segundas neoplasias malignas primarias, que aparecen
antes de la progresion del mieloma (McCarthy 2017),

A pesar del riesgo, la lenalidomida es el tratamiento de
referencia (tabla 6) y el Unico farmaco aprobado por la
EMA como monoterapia de mantenimiento para pacientes
adultos con mieloma multiple recién diagnosticado
que se han sometido a un TCMA (Dimopoulos 2021). La
duracion o6ptima del tratamiento de mantenimiento

sigue siendo objeto de debate. Las ventajas que ofrece
el mantenimiento con lenalidomida a los pacientes con
una citogenética de alto riesgo no estan claros, por lo
que podria requerirse un enfoque diferente en esos casos.
En resumen, los beneficios en cuanto a la mejora de la
SSP gracias al mantenimiento con lenalidomida deben
sopesarse frente al aumento de la tasa de neutropenia
grave (grados 3y 4) e infecciones y el riesgo de neoplasias
malignas secundarias y otras toxicidades; y se deben
comentar las ventajas e inconvenientes con los pacientes
(NCCN 2024).

Pacientes no trasplantados

El papel del tratamiento de mantenimiento en pacientes
recién diagnosticados y aptos para trasplante es
controvertido. Aunque la finalidad terapéutica tras la
induccién es mantener un resultado favorable, no existe

Tabla 6: Pautas recomendadas para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes trasplantados

Pautas preferidas:
e Lenalidomida

Otras pautas recomendadas:
e Bortezomib/lenalidomida

Utiles en ciertas circunstancias:
Bortezomib/lenalidomida®

o Carfilzomib/lenalidomida?

e Daratumumab +/- lenalidomida?
e |xazomib

2Tratamiento doble recomendado para el mieloma miltiple de riesgo alto.
Adaptado de: NCCN 2024
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un consenso firme en cuanto a la duracién del tratamiento.
La necesidad y el tipo de tratamiento de mantenimiento
dependen de la respuesta individual del paciente al
tratamiento de induccion (tabla 7). En la mayoria de los
casos, se continua con las pautas aprobadas hasta que se
produce progresién o toxicidad inaceptable.

Tabla 7: Pautas recomendadas para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes no trasplantados

Pautas preferidas:
e Lenalidomida

Otras pautas recomendadas:
e Bortezomib

Utiles en ciertas circunstancias:
e Bortezomib/lenalidomida®
e [xazomib

Tratamiento doble recomendado para el mieloma multiple de riesgo alto.
Adaptado de: NCCN 2024

En los pacientes de edad avanzada o fragiles que no
son candidatos a trasplante, el beneficio que aporta
un tratamiento de mantenimiento es cuestionable.
Actualmente existen pruebas de que el mantenimiento
con lenalidomida, tanto en pacientes con un estado
fisico moderadamente bueno como en pacientes fragiles,
proporciona buenos resultados y tiene un buen perfil de
seguridad, lo que subraya la necesidad de personalizar el
tratamiento conforme al grado de fragilidad de la persona
(Bringhen 2020).

Independientemente del estado del trasplante, la toxicidad
y la carga del tratamiento podrian limitar los enfoques
terapéuticos a largo plazo y hacer que los pacientes
prefieran un intervalo sin tratamiento. Esto significa
que la tolerabilidad, la carga limitada del tratamiento,
la ausencia de toxicidad acumulada o crénica y el escaso
impacto sobre la calidad de vida son aspectos importantes
que deben tenerse en cuenta para el tratamiento de
mantenimiento (Dimopoulos 2020). Al seleccionarlo, es
preciso considerar las repercusiones para los pacientes y
sus familias, como por ejemplo, los traslados continuos al
hospital o las citas con el médico, o para la administracién
de farmacos por via intravenosa o subcutanea (Baz 2015).

Tratamiento del mieloma multiple
recidivante y resistente
Existe una alta probabilidad de recidiva de la enfermedad

después de haberla controlado inicialmente. Aunque los
nuevos productos terapéuticos han permitido combatir

Maodulo II: Tra

lel mieloma mdltiple

mejor el mieloma, sigue siendo incurable en gran medida,
y los pacientes de alto riesgo quizd no se beneficien de
las diversas opciones de tratamiento (Teoh 2021). Por
este motivo, el tratamiento de pacientes con enfermedad
recidivante suele continuar hasta la siguiente progresiéon
de la enfermedad. A menudo, en los casos de enfermedad
recidivante y resistente al tratamiento, tanto los médicos
como los pacientes estan dispuestos a comprometer la
calidad de vida y la tolerabilidad, aceptando algunos
efectos secundarios con el fin de lograr beneficios a largo
plazo (Mateos 2019). No existen definiciones formales
de recidiva temprana o tardia, pero en la practica, las
recidivas que se producen en el plazo de un afo desde
la dltima linea de tratamiento se consideran tempranas,
mientras que las que ocurren mas de un afo después del
ultimo tratamiento se consideran tardias.

Algunas de las estrategias de tratamiento actuales para
la enfermedad recidivante-resistente son el cambio de
tratamiento (la recidiva tiene lugar en menos de 6 meses),
la reexposicion a pautas terapéuticas anteriores (recidiva
en > 6 meses), el TCMA (progresion > 18 meses en pacientes
que no han recibido tratamiento de mantenimiento vy
después de > 36 meses en los que han recibido un ciclo de
tratamiento) o la inscripcion en un ensayo clinico (Podar
2021). Son preferibles los tripletes, aunque el uso del
tratamiento de reinduccién en estos casos no esta claro.

En los pacientes para los que un TCMA de rescate no es una
opcién, debe considerarse una pauta con lenalidomida/
dexametasonay la adicién, por ejemplo, de daratumumab,
ixazomib o carfilzomib si han recibido previamente un
tratamiento inicial con bortezomib sin lenalidomida
o daratumumab. La combinacion de daratumumab/
lenalidomida/dexametasona proporcioné una SSP del 83
% a los 12 meses y del 68 % a los 24 meses en pacientes
previamente tratados que tenian enfermedad recidivante
o resistente (Dimopoulos 2016). Estos resultados persistian
al cabo de 3,5 afos.

El tratamiento de la enfermedad recidivante-resistente
en los pacientes que han recibido dos o mas lineas de
tratamiento previas es complejo, sobre todo si se tiene en
cuenta que muchos de ellos han recaido mientras recibian
tratamiento continuo, lo que senala que su enfermedad
probablemente sea resistente (tabla 8). Quiza baste con
hacer un seguimiento estrecho en el caso de los pacientes
con recidiva bioquimica asintomatica con progresion lenta,
pero es necesario instaurar un tratamiento inmediato a
quienes presentan caracteristicas citogenéticas de alto
riesgo o complicaciones renales o neurolégicas (Podar
2021). Los pacientes cuya enfermedad es resistente al
tratamiento con dos inhibidores de la proteasa (p. e€j.,
bortezomib o carfilzomib), dos inmunomoduladores
(IMiD) (p. ej., talidomida o lenalidomida) y un AcM anti-
CD38 (p. ej., daratumumab o isatuximab), tienen una
supervivencia global de solo 5,6 meses (Gandhi 2019).
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Tabla 8. Pautas recomendadas para la enfermedad recidivante-resistente

Pacientes que reciben tratamiento de segunda linea:
duracion inicial de la remision fuera > 36 meses.

carfilzomib, daratumumab o elotuzumab.

Pacientes en terceras lineas de tratamiento y posteriores:

dexametasona (si esta disponible)

linfocitos T-CAR podrian ser una opcién para ellos en el futuro.

e TCMA de segunda linea para pacientes que han recibido un tratamiento primario que incluyese TCMA seguido de mantenimiento con lenalidomida y cuya
e |os pacientes que han recibido un tratamiento inicial con bortezomib sin lenalidomida ni daratumumab deberian recibir lenalidomida/dexametasona con
e A los pacientes resistentes a la lenalidomida inicial se les puede administrar pomalidomida/bortezomib/dexametasona, daratumumab/carfilzomib

dexametasona (no aprobado por la EMA), isatuximab/carfilzomib/dexametasona o daratumumab/bortezomib/dexametasona. Los pacientes con t(11;14)
en los que haya fracasado |a lenalidomida y sean sensibles a los inhibidores de la proteasa pueden beneficiarse de venetoclax/bortezomib/dexametasona,

e Los pacientes con exposicion previa o resistentes a bortezomib y lenalidomida pueden recibir daratumumab/carfilzomib/dexametasona, isatuximab/
pomolidomida/dexametasona, isatuximab/carfilzomib/dexametasona o elotuzumab/pomolidomida/dexametasona.
e A los pacientes con t(11;14) resistentes a la lenalidomida y sensibles a los inhibidores de la proteasa se les puede tratar con ventoclax/bortezomib

* En los que presentan resistencia a tres clases, se recomienda selinexor/dexametasona o monoterapia con belantamab mafodotin (si esta disponible). Los

Adaptado de: Dimopoulos 2021

EMA: Agencia Europea de Medicamentos; TCMA: trasplante de células madre autélogo

El tratamiento con linfocitos T con receptores de antigeno
quimérico (CAR) para tratar el mieloma multiple atn esta
en fase de desarrollo. La diana CAR mas estudiada en el
mieloma es el antigeno de maduracién de los linfocitos
B (BCMA). En los ensayos clinicos, el farmaco T-CAR anti-
BCMA idecabtagene vicleucel (ide-cel) ha producido
respuestas tempranas, profundas y duraderas (tasa de
respuesta objetiva [TRR] del 82,4 % con un buen perfil de
seguridad) (Wang 2020). De forma similar, ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel) ha tenido una TRR del 97,9 % con
una mediana de duracién de la respuesta de 21,8 meses en
pacientes con mieloma recidivante-resistente a los que se
habia tratado anteriormente con al menos tres lineas de
tratamiento (Berdeja 2021). Ambos farmacos T-CAR han
recibido la autorizaciéon condicional de las autoridades
reguladoras FDA 'y EMA.

También se han estudiado farmacos T-CAR no anti-BCMA
para el tratamiento de la enfermedad recidivante-
resistente, incluido el tisagenlecleucel. Por ejemplo,
actualmente se estan investigando en ensayos clinicos
medicamentos dirigidos al CD19 en combinaciéon con un
farmaco activo anti-BCMA. El tratamiento con linfocitos
T-CART anti-BCMA combinado con farmacos conocidos
para el tratamiento del mieloma representa una nueva
area de investigacion posible. Las perspectivas de
tratamiento del mieloma multiple recidivante-resistente,
o incluso de la enfermedad recién diagnosticada, con
linfocitos T-CAR parecen ser prometedoras a la hora de
producir un efecto terapéutico sostenible, y es posible
que conviertan al mieloma multiple en una enfermedad
créonica pero muy tratable y curable (Teoh 2021). Aunque

- N

el tratamiento con linfocitos T-CAR puede llegar a ser
altamente especializado, conlleva unos costes muy
elevados. Entre los retos a los que hay que hacer frente
se encuentran definir el uso 6ptimo de los linfocitos
T-CAR, mejorar la persistencia del tratamiento, evitar la
pérdida de antigenos y reducir los efectos secundarios
potencialmente graves, como el sindrome de liberacién
de citocinas y la neurotoxicidad (Moreau 2019).

Mieloma multiple durante el
embarazo

El mieloma multiple, normalmente considerado una
enfermedad de la tercera edad, es poco frecuente durante
el embarazo. Los casos se han dado en pacientes de entre
21 y 43 afios diagnosticadas antes de la concepcién,
durante el embarazo y hasta tres meses después del parto
(Magen 2021). Los signos y sintomas tipicos del mieloma
multiple suelen atribuirse al embarazo, lo que retrasa el
diagnostico inicial. Por lo general, las biopsias con aguja
gruesa o por escision y las biopsias de médula ésea se
consideran procedimientos seguros durante el embarazo.
La tomografia computarizada (TC) y la tomografia por
emision de positrones (TEP) estan desaconsejadas debido
al riesgo de exposicion del feto a la radiacion, aunque
con una proteccién abdominal adecuada pueden hacerse
radiografias simples de toérax. El efecto de la exposicién
a la RM en el periodo prenatal no se ha evaluado por
completo, pero lo mas probable es que deba evitarse
durante el primer trimestre.
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Se recomienda el tratamiento temprano en las pacientes
embarazadas (Mahmoud 2016). La talidomida, la
lenalidomida y la pomalidomida pueden provocar
malformaciones congénitas y no se deben administrar a
mujeres en edad fértil. Debido a la falta de datos sobre el
uso del bortezomib durante el embarazo, este tampoco
debe utilizarse. Como los corticoesteroides en dosis altas
conllevan riesgo de malformaciones fetales en el primer
trimestre y un mayor riesgo de complicaciones obstétricas
en el segundo o tercer trimestres, la prednisolona es
el farmaco preferido (Paizis 2019). Si se requiere un
tratamiento combinado mas intensivo por la presencia de
caracteristicas mas agresivas de la enfermedad, puede ser
necesario interrumpir el embarazo en el primer trimestre.
En los casos de progresion rapida en etapas posteriores de
embarazo, se aconseja la quimioterapia, aunque no se ha
establecido un tratamiento estandar (Lavi 2014).

Los cambios fisioldgicos normales que se producen
durante el embarazo pueden influir en la farmacocinética
y la farmacodinamica de los farmacos quimioterapicos.

Cuidados complementarios

Los cuidados complementarios no consisten solo en
administrar medicamentos y tratamientos antineoplasicos
para aliviar los sintomas del mieloma multiple, sino
también en informar a los pacientes sobre los efectos
secundarios conocidos y posibles de cada farmaco, las
combinaciones de farmacos que se utilizan y la justificacion
para escoger esos productos. En las conversaciones
con los pacientes y sus cuidadores, se debe hablar de
los cuidados complementarios disponibles tanto para
prevenir, disminuir y aliviar los efectos secundarios del
tratamiento (p. ej., dafo 6seo, dafio renal y anemia) como
para gestionar debidamente los sintomas psicolégicos a
lo largo de todo el cancer, desde el diagnéstico hasta el
tratamiento y postratamiento, que mejoran su calidad
de vida (Rittenberg 2010). Mientras que algunas medidas
de apoyo son necesarias para todos los pacientes, otras
abordan problemas particulares. En el modulo 4 se
ofrece informacion mas detallada sobre los cuidados
complementarios de los pacientes con mieloma multiple.

Radioterapia

La radioterapia se utiliza principalmente para paliar el
mieloma multipley puede emplearse variasvecesdurantela
evolucion de la enfermedad. Las indicaciones tradicionales
de la radioterapia son la analgesia de lesiones osteoliticas
de gran tamafo, la profilaxia de fracturas patoldgicas
inminentes, dolor posfractura o compresién medular y
el tratamiento de la enfermedad extramedular (Talamo
2015). En estas situaciones, se administran dosis bajas de
radiaciéon en campos limitados para restringir el efecto de
la irradiacion en las células madre hematopoyéticas o el
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posible efecto en futuros tratamientos. La radioterapia
se puede administrar a pacientes que no son candidatos
al tratamiento sistémico o como complemento del
tratamiento sistémico (Palumbo 2014).

Una planificacién precisa a la hora de definir el campo de
radiacion y la técnica de radiacion ayudara a disminuir
los efectos secundarios en la médula espinal, el cerebro,
la médula 6sea y los érganos adyacentes. Los campos de
radiacion para la compresion medular de la zona toracica
se deben planificar cuidadosamente para evitar que la
dosis de radiacion se extienda a las estructuras cardiacas,

Tabla 9. Efectos secundarios de la radioterapia en
campos especificos

Piel Enrojecimiento, irritacion, hinchazén, formacion
de ampollas, cambio de color
Sequedad, picor, descamacion

Ulceras bucales
Dificultad para tragar

Cabeza y cuello

Nauseas

Pérdida del apetito
Dolor al tragar
Toxicidad cardiaca

Mediastino

Cualquier campo Fatiga
Adaptado de: Brigle 2015

lo que podria provocar toxicidad cardiaca (NCCN 2024)
(tabla 9).

Medidas de enfermeria relacionadas
con farmacos de uso habitual en el
tratamiento del mieloma multiple

Es infrecuente recurrir a monoterapias para tratar el
mieloma. La administracion de politerapias podria
exacerbar los efectos secundarios conocidos de los farmacos
individuales o causar interacciones medicamentosas. Con
respecto a cada uno de los medicamentos y farmacos
quimioterdpicos administrados, tanto los pacientes
como sus cuidadores deben recibir informacién sobre lo
siguiente:

e Mecanismo de accion
e Viayduracién de la administracion
e Efectos secundarios posibles y esperados

e Medidas de cuidado personal (tabla 10)
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Tabla 10. Implicaciones de enfermeria de los farmacos de uso habitual en el tratamiento del mieloma multiple

Bisfosfonato
(pamidronato)?

i.v.

Bifosfonato

(acido zoledrénico)®
i.V.

Bortezomib (Velcade)
Inhibidor del proteasoma
i.V. 0 S.C.

Carfilzomib (Kyprolis)®
Inhibidor del proteasoma
iv.

Corticoesteroides
(dexametasona,
prednisona)

Ciclofosfamida
Alquilante

Daratumumab
(Darzalex)
Anticuerpo monoclonal

Pirexia transitoria; hiperalbuminuria; osteonecrosis
mandibular

Nduseas, estrefimiento, vomitos; fatiga; anemia; dolor
dseo; pirexia; disnea; acontecimientos adversos renales
en pacientes con insuficiencia renal; osteonecrosis de la
mandibula

Mielosupresion; neuropatia periférica, neuralgia;
nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento; irritacion o
eritema en el lugar de la inyeccion; activacion del
virus de varicela zoster; insomnio

Anemia, fatiga; diarrea; disnea; neutropenia,
trombocitopenia; pirexia; cefalea; infeccién de las
vias respiratorias superiores; hipopotasiemia;
insuficiencia renal aguda; reacciones a la infusion;
sindrome de lisis tumoral

Fatiga, adelgazamiento de la piel, insuficiencia
suprarrenal, hiperglucemia, aumento del riesgo de
infeccion, leucocitosis, osteopenia, osteoporosis,
cambios de humor, cambios de personalidad,
alteraciones del peso, disminucion de la libido

Insuficiencia cardiaca (relacionada con la dosis);
nauseas/vomitos; mielosupresion; cistitis
hemorrégica; hiperuricemia; infertilidad; neoplasias
malignas secundarias

Reacciones a la infusion (infrecuentes), reactivacion
del herpes zoster; reactivacion de la hepatitis B;
mielosupresion

Evaluacion dental previa al tratamiento después de consultar al
médico, posiblemente con suspension del bifosfonato antes del
tratamiento dental; higiene dental regular.

Evaluacion dental previa al tratamiento, higiene dental regular;
asegurar una hidratacion adecuada; supervisar el estado
gastrointestinal.

Supervisar el hemograma completo; vigilar si aparecen
sintomas de mielosupresion y neuropatia periférica;

vigilar el estado gastrointestinal; la administracion s.c. y una
vez a la semana puede reducir la neuropatia periférica; alternar
los puntos de inyeccion s.c. Aumento del riesgo de reactivacion
del virus de varicela zoster, por lo que se recomienda profilaxis
con aciclovir o valaciclovir.

Supervisar el hemograma completo; vigilar la aparicion de
sintomas de mielosupresion; asegurar una hidratacion
adecuada; informar a los pacientes del riesgo y sintomas de
reaccién a la infusién y de la necesidad de notificarlos a los
profesionales sanitarios si se producen; premedicar para
atenuar la gravedad. Aumento del riesgo de reactivacion del
virus de varicela zoster, por lo que se recomienda profilaxis con
aciclovir o valaciclovir.

Supervisar para detectar hiperglucemia o hipoglucemia;
informar a los pacientes sobre los efectos secundarios (incluido
el aumento del riesgo de infeccion), los signos y sintomas de
infeccion y cuando deben ponerse en contacto con un
profesional sanitario.

Proporcionar profilaxia con antieméticos; supervisar para
detectar cambios transitorios en el ECG, disnea, taquipnea,
retencién de liquidos; animar a consumir liquidos; informar a
los pacientes del aumento del riesgo de infeccion, asi como de
los signos y sintomas de las infecciones y recomendarles
medidas preventivas; supervisar la aparicidn de signos y
sintomas de SLT; supervisar a largo plazo para detectar
neoplasias malignas secundarias; derivar al especialista en
fertilidad.

Informar a los pacientes del riesgo y sintomas de reaccion a la
infusion y de la necesidad de notificarlos a los profesionales
sanitarios si se producen; premedicar para atenuar la gravedad;
proporcionar profilaxia con antiviricos en el plazo de una
semana después de iniciar el tratamiento y continuar durante
tres meses; se sugiere realizar pruebas de deteccion de VHB;
informar a los pacientes del aumento del riesgo de infeccion,
asi como de los signos y sintomas de las infecciones y
recomendarles medidas preventivas.

I
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Tabla 10. Implicaciones de enfermeria de los farmacos de uso habitual en el tratamiento del mieloma multiple

FEC-Gffilgrastim
(Neupogen)
Citocina

s.C.

Ixazomib
(Ninlaro)f
Inhibidor del proteasoma

Lenalidomida (Revlimid)?
Inmunomodulador

Melfalan (Alkeran)"
Alquilante
Administracion i.v. u oral

Plerixafor (Mozobil)!
Inhibidor de quimiocinas
s.C.

Pomalidomida (Pomalyst)
Inmunomodulador
Oral

Talidomida
(Thalomid)*
Inmunomodulador
Oral

Dolor en articulaciones y huesos; leucocitos altos;
pirexia, alcalina sérica alta; cefalea

Trombocitopenia; toxicidades Gl; neuropatia
periférica; edema periférico; reacciones cutaneas;
microangiopatia trombotica; hepatotoxicidad

Diarrea, estrefiimiento, nduseas; anemia, fatiga; riesgo
de infeccién por neutropenia, trombocitopenia; edema
periférico; insomnio; calambres musculares, espasmos,
dolor de espalda; pirexia; infeccion de las vias
respiratorias superiores; erupcion cutanea; disnea;
mareos; temblores; acontecimiento tromboembolico
en combinacion con corticoesteroides

Podria afectar la obtencion de células madre en
pacientes que hayan recibido més de 4 0 6 ciclos.

Mielosupresion; nauseas, vomitos, diarrea, Ulceras
bucales; alopecia; insuficiencia renal; neoplasias
malignas secundarias

Junto con FEC-G: diarrea, nduseas, vomitos; fatiga;
reacciones en el lugar de la infeccion; cefalea;
artralgia; mareos

En combinacion con corticoesteroides:
acontecimientos tromboembdlicos, mielosupresion,
mareos/confusion, neuropatia. Infeccion de las vias
respiratorias superiores; pirexia; diarrea,
estrefiimiento; dolor de espalda; edema periférico;
neoplasias malignas secundarias; sindrome de lisis
tumoral

Mielosupresion; acontecimientos tromboembdlicos en
combinacién con corticoesteroides; hipocalciemia;
neuropatia periférica (efecto tardio); somnolencia,
fatiga; estrefimiento, anorexia, nduseas; edema

Evaluar y medicar para tratar el dolor y el malestar.

Supervisar las cifras de trombocitos al menos una vez al mes
durante el tratamiento; puede ser necesario ajustar la dosis
para reducir o resolver diarreas graves, estrefiimiento, nauseas y
vomitos; vigilar la aparicion de sintomas de neuropatia
periférica; supervisar la retencion de liquidos, ajustando la dosis
si es necesario; examinar la piel para ver si hay erupciones
cutaneas; examinar la piel para detectar signos o sintomas de
microangiopatfa, suspendiendo el farmaco si se sospecha que
es la causa; supervisar las enzimas de hepatitis durante el
tratamiento.

Supervisar el hemograma completo; vigilar la aparicién de
sintomas de mielosupresion; vigilar el estado gastrointestinal;
profilaxia antitrombédtica necesaria (la aspirina puede ser
adecuada);

Se excreta a través de los rifiones. Se recomienda tener
precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion renal;
evaluar los pardmetros de laboratorio antes de cada ciclo;
evaluar el hemograma completo para detectar alteraciones del
estado hematoldgico; considerar disminuir la dosis para prevenir
la mielosupresion y para que no aumente el riesgo de infeccion;
chupar trocitos de hielo durante la administracion para reducir la
mucositis oral.

Vigilar el estado gastrointestinal y tratar las disfunciones
intestinales.

Supervisar para detectar mielosupresion, especialmente en
combinacion con corticoesteroides; supervisar el estado Gl;
supervisar el estado cardiaco; evitar la coadministracion con
inhibidores potentes de CYP1A2.

Supervisar el hemograma completo; vigilar el estado
gastrointestinal; profilaxia para tromboembolias
(anticoagulacién con aspirina o warfarina); evaluar si hay
neuropatia periférica.

Gl: gastrointestinal; HC: hemograma completo; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo
Adaptado de Miceli 2013; Rajkumar 2022.

2 Pamidronato 2009; ° acido zoledrénico 2016; < Velcade 2015; ¢ Kyprolis 2012; ¢ Neupogen 2016; f Ninlaro 2022; 9 Revlimid 2015; " Alkeran 2008;
"Mozobil 2015;  Pomalyst 2015; ¥ Thalomid 2015

Maodulo llI: Trata

del mieloma multiple




—

Modulo lll: Tratamiento del mieloma multiple

Tratamientos complementarios

El tratamiento complementario puede definirse como
el conjunto de tratamientos que se emplean junto con
la atencién sanitaria convencional o integrados en ella
(Tavares 2003). Por otro lado, suelen utilizarse terapias
alternativas en lugar del tratamiento convencional. En un
estudio realizado en el Reino Unido se calculé que el uso
de tratamientos complementarios entre los pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas, incluido el mieloma,
era superior al 25 % (Molassiotis 2005a). El tratamiento
complementario tiene un papel en la gestién del mieloma
cuando se utiliza como complemento del tratamiento
convencional y puede mejorar la calidad de vida y ayudar a
sobrellevar los efectos de la enfermedad (Snowden 2011).

Aunque faltan pruebas clinicas sobre el tratamiento
complementario en el mieloma, algunos estudios indican
que puede servir a los pacientes para:

e Aliviar mejor los sintomas.

e Lidiar con el cambio de la imagen corporal.
e Fomentar la relajacion.

e Calmar la ansiedad.

e Disminuir los efectos secundarios del tratamiento
antineoplasico.

e Mejorar los patrones del suefo.
e Reducir el estrés y la tension.
e Mejorar el bienestar (Molassiotis 2005b).

Los tratamientos complementarios mas utilizados por los
pacientes con mieloma son la acupuntura, la homeopatia,
las terapias tactiles (aromaterapia, masajes y reflexologia),
las terapias de sanacién y energéticas (reiki), la sanacién
espiritual y el contacto terapéutico, la hipnosis e
hipnoterapia, las hierbas medicinales y las intervenciones
dietéticas (Molassiotis 2005a). El yoga y la meditacion
también se practican con frecuencia porque tienen efectos
reconstituyentes. El aceite de cannabidiol (CBD) puede
contribuir a aliviar los efectos secundarios del tratamiento
antineoplasico, como las nduseas y los vomitos, el dolor
nervioso, la ansiedad, la depresion, la pérdida de peso y el
insomnio. Sin embargo, los resultados de los estudios son
dispares y faltan ensayos clinicos estandarizados.

Se debe preguntar a los pacientes si recurren a algin
tratamiento complementario, incluidas las infusiones. Los
pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios deberian
tener acceso a informacién de calidad sobre la funcién
que desempefia el tratamiento complementario en el
mieloma. Ademas, los profesionales sanitarios deberian
estar al dia sobre estos tratamientos y considerarlos
detenidamente antes de recomendarlos.

Perspectivas terapéuticas futuras

Como ya se ha mencionado, los tratamientos con linfocitos
T-CAR parecen ser prometedoras para el tratamiento
del mieloma multiple. Aparte del sinfin de estrategias
avanzadas de ingenieria de linfocitos T actualmente en
desarrollo, hay que tener en cuenta factores clinicos y
econdmicos para incorporar con éxito los linfocitos T en
las pautas terapéuticas existentes. Para consolidar su papel
en el mieloma multiple, se necesitan datos mas sélidos y
a largo plazo que incluyan indicios del potencial curativo
(Rodriquez-Lobato 2020).

Los anticuerpos biespecificos, que son novedosas
inmunoterapias dirigidas a las células tumorales y que
las redirigen a las células efectoras inmunitarias, han
demostrado ser eficaces en las neoplasias malignas
de linfocitos B (Caraccio 2020). Varios anticuerpos
biespecificos dirigidos a antigenos especificos del
mieloma multiple, como el antigeno de maduracién de los
linfocitos B (BCMA), se encuentran en fase de desarrollo
preclinico y clinico y se ha demostrado que erradican
eficazmente el tumor. En el futuro, la combinacién de
anticuerpos biespecificos con inhibidores de puntos de
control inmunitarios puede desempenar un papel clave en
el tratamiento del mieloma, al prevenir el agotamiento
de los linfocitos T (que quiza causa la resistencia tanto
a la inmunoterapia dirigida como a la inmunoterapia y
se ve exacerbado por el tratamiento con anticuerpos
biespecificos) (Caraccio 2020).

Otras areas interesantes de la investigaciéon actual son la
evaluacion de la funcion del microbioma intestinal en la
respuesta del sistema inmunitario, incluida la inmunidad
antitumoral, y la identificacion de biomarcadores
especificos que predicen la respuesta al tratamiento en el
mieloma multiple heterogéneo (Gulla 2020).

Se estd haciendo mayor hincapié en los tratamientos
personalizados o a medida. Se estan investigando
biomarcadores de la sensibilidad o resistencia a
determinados farmacos. En el futuro, es posible que
las opciones terapéuticas se seleccionen en funcion de
los resultados de evaluaciones clonales seriadas que
comparen el genoma de la enfermedad en el momento
del diagnéstico y en la recidiva. Elegir el tratamiento
concreto y cudndo administrarlo podrian ser importantes
a la hora de reducir la diversidad clonal en el momento
del diagnéstico o de la recidiva en caso de apariciéon de
un nuevo clon o, por el contrario, cuando un clon estable
sigue siendo sensible a una pauta anterior. (Moreau 2013).

Hasta la fecha, en la mayoria de los ensayos clinicos se ha
excluido a pacientes de la tercera edad. Ademas, faltan
ensayos clinicos adaptados a la edad y a la fragilidad. La
validaciéon en el mundo real de ensayos aleatorizados que
incluyan a pacientes de edad avanzada podria ayudar a
identificar las vulnerabilidades de esta poblacién (Gulla 2020).
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Recursos para profesionales sanitarios, pacientes y cuidadores

American Cancer Society (ACS)
WWW.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)
www.asbmt.org

European Myeloma Network (EMN)
myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.php?index

European Oncology Nursing Society (EONS)
WWW.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
www.ebmt.org

EBMT Handbook
https://www.ebmt.org/education/ebmt-handbook

European Society for Blood and Marrow Transplantation — Nursing Group
www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

European Society for Blood and Marrow Transplantation — Nursing Group
https://www.ebmt.org/ebmt-textbook-nurses

International Myeloma Foundation (IMF)
www.myeloma.org

International Working Group (IMWG)
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK
www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute
WWW.Cancer.gov

Organizacion nacional sin animo de lucro que facilita recursos oncoldgicos
en linea y servicios comunitarios

Asociacién profesional internacional que promueve la formacion, las
normas clinicas y la investigacion

Apoya el desarrollo de nuevos diagnosticos y tratamientos para el mieloma
multiple

Organizacion paneuropea dedicada a respaldar y formar al personal de
enfermeria de oncologia

Asociacion profesional europea que promueve todos los aspectos del
trasplante de células madre hematopoyéticas

Manual para los profesionales sanitarios que participan en trasplantes de
células madre hematopoyéticas y terapias celulares

Division de enfermeria destinada a fomentar la excelencia en la prestacion
de cuidados de hematologia y trasplante de sangre y médula dsea

Libro de texto de libre acceso para personal de enfermeria sobre el
trasplante de células madre hematopoyéticas

Informacion sobre el mieloma, el tratamiento, las actividades de
investigacion y el apoyo disponible en varios idiomas

Divisién del IMF. Lleva a cabo investigacion bésica, clinica y traslacional
para mejorar los resultados en el mieloma
Informacion sobre el mieloma, las actividades de investigacion y el apoyo

Informacion para profesionales y pacientes, formacion profesional

Informacion sobre tipos de enfermedades e investigacion

del mieloma multiple
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Apéndice 1:

Definiciones de términos frecuentes sobre el trasplante de células
madre

Trasplante alogénico

Trasplante autélogo
Extraccion

Acondicionamiento
Injerto

Célula madre
hematopoyética

Induccion
Nadir

Infusion de
células madre

Movilizacion de
células madre

Procedimiento en el que se extraen, almacenan e infunden en un receptor células madre de médula 6sea o sangre periférica de un
donante (normalmente emparentado) después de radioterapia o quimioterapia en dosis altas.

Procedimiento en el que se extraen e infunden células madre de médula 6sea o sangre periférica del propio paciente.

Extraccion u obtencion de células madre mediante aféresis. Las sesiones pueden durar de 4 a 6 horas y el ndmero de sesiones
necesarias para recoger una cantidad determinada de células es variable. Las células obtenidas se crioconservan en DMSO para
impedir su degradacion. Pueden almacenarse durante un periodo de tiempo indefinido. La dosis de células madre de sangre
periférica infundida es fundamental para el éxito y la tasa de recuperacion hematopoyética tras el trasplante.

Pauta quimioterapica administrada con el fin de tratar la enfermedad subyacente antes de un TCMA y preparar el microentorno
de la médula 6sea para aceptar las células trasplantadas. En el mieloma se suele utilizar melfalan en dosis de 200 mg/m?.

Recuperacion del hemograma; se suele observar a partir de 10 dias después de la infusion de células madre. Se define como el
primero de tres dias con una cifra de neutréfilos > 0,5 x 10%1y de trombocitos > 20 x 10%I (sin transfusion).

Célula inmadura que puede convertirse en todos los tipos de células sanguineas, incluidos leucocitos, eritrocitos y trombocitos.
Las células madre hematopoyéticas se encuentran en la sangre periférica y en la médula dsea. También se denominan células
madre sanguineas.

Tratamiento que se instaura una vez que se ha confirmado el diagnéstico de mieloma multiple sintomético.

El punto mas bajo o el valor mas bajo de la cifra de células sanguineas; se produce en un momento diferente en el caso de
cada célula, pero normalmente sucede entre el dia +5 y el dia +10 después del TCMA.

Infusion o trasplante de las células madre extraidas. El tiempo de infusion varfa en funcién de la cantidad de células madre. El
conservante DMSO hace que emane un olor caracteristico de la boca y la piel de los pacientes.

Estimulacion y movimiento de las células madre desde la médula 6sea hacia la sangre periférica. Los farmacos en monoterapia
o politerapia empleados para mejorar la movilizacion de células madre son el FEC-G y los quimioterapicos o el plerixafor. Puede
[levar 1 0 2 semanas dependiendo de los farmacos utilizados.

DMSO: dimetilsulfoxido; FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; TCMA: trasplante de células madre autélogo
Duarte 2011; Faiman 2013
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Modulo IV: Tratamiento integral de los
pacientes con mieloma multiple

Datos breves

® Los nuevos tratamientos con talidomida y bortezomib, asi como el propio
mieloma multiple, pueden causar neuropatia periférica, un acontecimiento
adverso complejo que puede afectar a la calidad de vida y perjudicar al
tratamiento 6ptimo.
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e La anemia, la neutropenia y la trombocitopenia son efectos secundarios
esperados de los nuevos tratamientos, por lo que se debe supervisar
estrechamente a los pacientes e informarles sobre los signos y sintomas
que producen.

e Los episodios tromboembodlicos o la embolia pulmonar son efectos
secundarios importantes de la pomalidomida o la lenalidomida cuando se
utilizan en combinacién con corticoesteroides o quimioterapia.

e Paramantenerymejorarelbienestargeneraldelospacientes, esfundamental
identificar estrategias adaptadas a sus necesidades individuales y que
traten de evitar perjuicios en la calidad de vida relacionada con la salud.

e Aunque la atencién individualizada es un aspecto central de los cuidados
complementarios, es importante tener en cuenta que las necesidades y
preferencias cambian con el paso del tiempo en funcién de las necesidades
sanitarias percibidas, las preocupaciones y la etapa de evoluciéon de la
enfermedad en que se encuentra el paciente.

e Lasrepercusiones de los sintomas se extienden a muchos dmbitos en el caso
de los pacientes de edad avanzada y suelen afectar a su calidad de vida.

e El deterioro funcional se asocia a una pérdida de independencia y a una
disminucién de la calidad de vida, por lo que mantener la independencia
es un objetivo primordial de las intervenciones para los supervivientes de
mieloma.

e Los cuidadores se enfrentan al reto de asimilar informaciéon complicada y
de adquirir habilidades para prestar asistencia en las actividades de la vida
diaria, asi como en las tareas que normalmente se consideran cuidados de
enfermeria.
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Tratamiento de los pacientes con
mieloma multiple

El tratamiento del mieloma ha cambiado drasticamente
en los ultimos afios y ahora es capaz de mejorar de forma
significativa las tasas de respuesta y de supervivencia en
comparacion con las opciones terapéuticas anteriores.
Salvo contadas excepciones, resulta dificil determinar si los
problemas que afrontan los pacientes con mieloma estan
relacionados estrictamente con la enfermedad o con el
tratamiento. Proporcionar el tratamiento complementario
adecuado para esas adversidades es una parte esencial de
la gestion general del mieloma.

El tipo y la gravedad de los problemas que sufren los
pacientes dependen de las caracteristicas personales y de
la enfermedad, de la clase y la duracion de los tratamientos
administrados y de los acontecimientos adversos previos
del paciente (Kurtin 2016).

Uno de los retos a la hora de abordar los problemas de
los pacientes es alcanzar y mantener un equilibrio entre
aliviar los sintomas y no causar mas complicaciones con
las intervenciones. Por ejemplo, aliviar el dolor de forma
segura mediante la administracion de narcéticos y, al
mismo tiempo, vigilar exhaustivamente al paciente para
detectar los efectos secundarios habituales de estos
farmacos, como el estrefiimiento y las nauseas. Esto
significa que el tratamiento de los pacientes con mieloma
es enrevesado y polifacético. Para prestar unos cuidados
optimos es preciso adoptar un enfoque global que integre
tanto a profesionales sanitarios de diversos entornos
clinicos como a cuidadores y pacientes (Garcia 2015).

Problemas habituales del tratamiento del
mieloma multiple

son efectos
mieloma.

Los trastornos gastrointestinales (Gl)
secundarios frecuentes del tratamiento del

Es probable que se produzca cierto grado de toxicidad
gastrointestinal después de un TCMA, que puede incluir:

e Mucositis oral y gastrointestinal
e Nauseas

e Vomitos

e Diarrea (Naegele 2018)

El estrefimiento es un efecto secundario comun de la
talidomida, y la diarrea es frecuente con la lenalidomida
(Faiman, 2016; Gay 2010). Se han descrito ambas
afecciones gastrointestinales con pautas que incluian
bortezomib. La mucositis oral, que se produce como
consecuencia del dafio en el epitelio de la mucosa causado
por la administracién de melfalan, puede ser sumamente
dolorosa y provocar otros problemas, como pérdida de
peso, anorexia, deshidratacién e infeccién (Pallera 2004;
Sonis 2004; Brown 2004). Chupar trozos de hielo o hacer
enjuagues con agua helada (crioterapia) puede prevenir
eficazmente la mucositis oral causada por dosis altas de
melfalan (Al-Rudayni 2021).

La mielosupresion, manifestada como una disminucién
de la cifra de eritrocitos (anemia), de leucocitos
(neutropenia) y de trombocitos (trombocitopenia),
es un efecto secundario frecuente y esperado de los
farmacos para tratar el mieloma. Aparece después de la
quimioterapia de dosis alta con melfalan utilizada en la
pauta de acondicionamiento para el trasplante de células
madre autélogo (TCMA) y como consecuencia de la propia
enfermedad. La intensidad de los efectos secundarios de
anemia, neutropenia y trombocitopenia dependerad de
lo escasa que sea la cifra real de eritrocitos, neutréfilos
y trombocitos, pero también de cuadnto duren estos
recuentos bajos (tabla 1).

La fatiga se presenta en la mayoria de los pacientes con
mieloma y puede ser una de las causas principales del
deterioro funcional y de la calidad de vida (Snowden

Tabla 1: Clasificacion por grados de la intensidad de la anemia, neutropenia y trombocitopenia

Acontecimiento | Grado 1: Grado 2:

adverso/ leve moderado

medicion

Anemia/ < LLN =10 g/dL <10-8g/dL

hemoglobina <LIN-6.2mmollL | <6.2—4.9 mmol/L
< LLN—100 g/L < 100-80 g/L

< 1500 — 1000/mm?
<1.5-1.0x10%L

< 75000 — 50000/mm?
<75-50x 109L

< LLN = 1500/mm?
< LLN=1.5x 10%L

< LLN = 75000/mm?
<LIN-75x 10°L

Neutropenia/
neutrofilos

Trombocitopenia/
trombocitos

Grado 3: Grado 4: Grado 5
grave potencialmente mortal

<8g/dl Consecuencias potencialmente | Muerte

< 4.9 mmol/L mortales; esta indicada la

<80g/L intervencion urgente

< 1000 — 500/ mm* | < 500/mm?

<1.0-0.5x10%L < 0.5x 10/L

< 50000 - 25000/mm? | < 25000/mm?

<50-25x 10%L <25x 10°L

LIN: [imite inferior de la normalidad
Fuente: National Cancer Institute, CTCAE 2017
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2011), pero los profesionales sanitarios suelen pasarla
por alto, lamentablemente. Las causas de la fatiga son
multifactoriales e incluyen algunas tratables (p. ej., la
anemia), otras psicoldgicas y otras relacionadas con el
tratamiento.

Aunque el deterioro de la funcién inmunitaria es una
caracteristica relevante del mieloma que aumenta el
riesgo de infecciones, la neutropenia, debida tanto al
tratamiento antineoplasico como al mieloma, también
conlleva el riesgo de que el paciente contraiga infecciones
(Kurtin 2016; Gay 2010). Un uso prolongado de dosis
altas de corticoesteroides puede perjudicar las defensas
del huésped frente a las infecciones micéticas y viricas.
La intensidad del riesgo de infeccion varia segun la
enfermedad subyacente, la mielotoxicidad de los farmacos
administrados, las comorbilidades, la edad, las infecciones
previas y la exposicién ambiental a microorganismos
(Bevans 2009).

La anemia puede estar causada por el mieloma o
por el tratamiento, mientras que la neutropenia vy
la trombocitopenia se deben mas frecuentemente
al tratamiento con bortezomib (trombocitopenia) y
lenalidomida y los farmacos alquilantes (neutropenia
y trombocitopenia). La anemia y la trombocitopenia,
por lo general, se tratan con transfusiones (tabla 2); y
para la anemia se pueden utilizar estimulantes de la
eritropoyesis. En los pacientes con riesgo alto de sufrir
episodios tromboembdlicos, incluidos los que han sido
tratados previamente con talidomida o lenalidomida en
combinacién con doxorrubicina y corticoesteroides, se
debe reconsiderar cuidadosamente el uso de estimulantes
de la eritropoyesis (Schrijvers 2010). Los anticuerpos anti-
CD38 (es decir, daratumumab o isatuximab) interfieren en
los métodos rutinarios de las pruebas de compatibilidad
para las transfusiones de sangre. Por eso, hay que llevar
a cabo la fenotipificacién antes de iniciarlas (van de Donk
2018).

La osteonecrosis de la mandibula, caracterizada por
hueso expuesto necrético en la zona maxilofacial, es poco
frecuente pero potencialmente grave. El riesgo aumenta
con la administracién prolongada de bifosfonatos o con
la administracion del anticuerpo denosumab (tabla 2).
Las caracteristicas tipicas son dolor e infeccién localizada,
aflojamiento de los dientes, avulsién espontanea y
ulceracién de las partes blandas con formaciones sinusales
(Fusco 2022; Snowden 2011). Hay que realizar un
examen dental completo y aplicar unos cuidados bucales
preventivos apropiados antes de iniciar los bifosfonatos.
Durante el tratamiento, los pacientes deben tener una
higiene bucal excelente y no someterse a intervenciones
odontolégicas invasivas (Kyle 2007).

El dolor es a menudo uno de los motivos por los que los
pacientes con mielomasolicitan atencién médica (Snowden
2011) y casi nunca se produce aislado de otros problemas

relacionados con la enfermedad o el tratamiento. La
mayoria de las veces, el dolor va acompanado de fatiga
y depresion. La experiencia y la sensacion de dolor son
muy subjetivas (tabla 2). Existen varias herramientas de
medicién para evaluar mejor el lugar, la intensidad, el tipo
y la experiencia del dolor segun la informacién facilitada
por el paciente (Eaton 2009; EONS 2012a; Snowden 2011).

Las afecciones dermatologicas pueden ser un efecto
secundario del tratamiento con inmunomoduladores
(IMiD). Suelen ser leves o moderadas y pueden tratarse
facilmente (Gay 2010). En raras ocasiones, puede haber
una necrolisis epidérmica toxica mas grave y sindrome
de Stevens-Johnson (Wasch 2012), afecciones que son
potencialmente mortales y requieren intervenciones
especializadas. La inyeccion subcutanea de bortezomib
puede provocar enrojecimiento de la piel en el lugar de la
inyeccion (tabla 2). El anticuerpo biespecifico talquetamab
puede causar sequedad cutdnea intensa y sindrome mano-
pie, para lo que deben utilizarse cremas que contengan
lactato de amonio y vaselina (Chari 2022).

Los episodios tromboembdlicos (trombosis venosa
profunda [TVP] o embolia pulmonar [EP]) son uno de
los efectos secundarios mas notables asociados al uso
de farmacos inmunomoduladores (como talidomida,
pomalidomida y lenalidomida) cuando se utilizan en
combinacién con corticoesteroides o quimioterapia
(Ludwig 2018). El riesgo de que se produzcan parece
aumentar cuando se afaden estimulantes de la
eritropoyesis a los IMiD. Entre los factores generales de
riesgo de episodios tromboembélicos se incluyen el propio
mieloma, aspectos demogréaficos individuales (edad
avanzada, obesidad, inmovilidad), caracteristicas genéticas
(antecedentes familiares importantes, trastornos de la
coagulacién sanguinea), enfermedades concomitantes
(cardiopatias, anemia  falciforme),  determinados
procedimientos y algunos medicamentos (estrogénicos,
terapia antimieloma) (Terpos 2015; Roma 2008) (tabla 2).

El sindrome de liberacién de citocinas (SLC) esta
relacionado con la administracion de linfocitos T-CAR
(linfocitos T receptores de antigenos quiméricos) y el
tratamiento con los anticuerpos biespecificos teclistamab
y talquetamab. Los sintomas del SLC pueden variar
de leves y pseudogripales a graves y potencialmente
mortales. Para tratar el SLC, se utiliza el antagonista
de la IL-6 tocilizumab. El sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS) también
estd asociado al tratamiento con linfocitos T-CAR. Los
sintomas del ICANS son variables y, al principio, pueden
ser inespecificos (p. ej., temblores leves y confusién, que
pueden convertirse en agitacion, convulsiones y edema
cerebral) (Ellard 2022).




Modulo IV: Tratamiento integral de los
pacientes con mieloma multiple

Tabla 2. Gestion de los problemas habituales del tratamiento

Problema
Alopecia

Anemia

Anorexia

Estrenimiento

Diarrea

Fatiga

Infeccion

Nauseas

Ulceras bucales
(mucositis)

Osteonecrosis
mandibular

Dolor

Presentacion clinica
Caida completa del cabello

Fatiga; disnea; dolor torécico con el esfuerzo
fisico

Pérdida de peso; alteracion del gusto; deterioro
del estado general; fatiga; nduseas, vomitos,
diarrea

Los sintomas van desde una disminucién
ocasional o intermitente de las deposiciones
hasta consecuencias potencialmente mortales
(obstruccion).

Aumento de la frecuencia de las deposiciones,
heces sueltas, acuosas o blandas, calambres
abdominales, deshidratacion, pérdida de peso

Pérdida de energia; incapacidad o dificultad
para realizar las actividades de la vida diaria;
insomnio; no sentirse descansado después de
dormir por la noche; debilidad generalizada

Fiebre, escalofrios, mialgia, malestar general,
nauseas, hipotension, hipoxia; evaluar si hay
septicemia (temperatura > 38 °C, taquicardia,
debilidad muscular, fatiga, confusion, descenso
de la tension arterial)

Anorexia, pérdida de peso; disminucion de la
turgencia cutanea, deshidratacion

Dolor, eritema y ulceraciones de la mucosa oral;
dolor; dificultad para tragar

Dolor mandibular, infeccion, pérdida de dientes

El paciente notifica un dolor nuevo o un cambio
en el dolor existente

Tratamiento

Informar al paciente sobre la causa y duracion de la alopecia;
proporcionar apoyo psicosocial; asesorar sobre el uso de pelucas o
proteccion para la cabeza.

Evaluar los signos y sintomas; informar de la aparicion prevista de
anemia; medicamentos estimulantes de la eritropoyesis (su
administracion requiere una cuidadosa consideracion); transfusion de
concentrados de eritrocitos.

Revisar los medicamentos por si son el origen del problema; proporcionar
suplementos nutricionales orales, hidratacion i.v.; hacer comidas
pequefias y frecuentes, contar las calorias; peso semanal; consulta de
nutricion; identificar y corregir la causa subyacente.

Mantener un consumo abundante de liquidos y una dieta rica en fibra si
es apropiado desde el punto de vista médico; aumentar la actividad
fisica; considerar la toma de laxantes y estimulantes.

Revisar los medicamentos por si son el origen del problema; si la causa
es la lenalidomida, proporcionar una dieta baja en grasas, el colesevelam
podria ser beneficioso; evaluar las concentraciones de electrolitos;
administrar medicamentos antidiarreicos en ausencia de infeccion Gl;
mantener/aumentar el consumo de liquidos; proporcionar reemplazo de
electrolitos; obtener muestras de heces para evaluar patdgenos entéricos;
proporcionar suplementos nutricionales orales si estan indicados.

Animar al paciente a realizar actividad fisica; evaluar la nutricion;
establecer periodos regulares de suefio/vigilia; aconsejar al paciente que
planifique y priorice las actividades diarias; derivar a un fisioterapeuta;
opciones de medicina integrativa (es decir, meditacion, yoga y otras
practicas de mindfulness que favorecen la relajacion).

Supervisar periédicamente para detectar signos y sintomas de infeccion
(cavidad oral, lugar del catéter); administrar FEC-G hasta la recuperacion
de los neutrdfilos; reducir la dosis del farmaco o suspenderlo si la cifra de
neutréfilos es < 500/mm?; instaurar profilaxia para infecciones con
antibacterianos, antivirales y antimicéticos; administrar antibidticos de
amplio espectro, paracetamol, hidratacion, tratamiento de los sintomas.

Evaluar las caracteristicas de las nauseas; identificar intolerancias
alimentarias; determinar el tipo de nauseas (agudas, tardias,
anticipatorias, intercurrentes, resistentes); podria ser necesario
administrar liquidos i.v. o complementos nutricionales si son intensas.

Crioterapia con dosis altas de melfalan; cuidados bucales éptimos con
regularidad; administracion de analgésicos; consulta dietética.

Buena higiene bucal; informar al paciente del riesgo; cuidados dentales
antes del tratamiento con bifosfonatos.

Evaluacion rutinaria del dolor en todas las etapas de la enfermedad;
evaluar el efecto de los analgésicos y modificar el tipo de farmaco,
ajustando las dosis segun su eficacia; la radioterapia local puede aliviar
el dolor; consultar al algi6logo si es necesario.

pacientes con mieloma mdltiple
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Tabla 2. Gestion de los problemas habituales del tratamiento

Problema Presentacion clinica

Neuropatia periférica | Parestesia, dolor periférico; déficits sensoriales;

dificultad para mantener el equilibrio; debilidad

Erupcion cutanea, Los sintomas suelen ser autolimitantes

sequedad cutdnea

Trombocitopenia Hemorragia mucosa/gastrointestinal; aumento
de hematomas o hemorragias, dificultad para

detener las hemorragias; petequias

Acontecimientos
tromboembdlicos
(TVP 0 EP)

TVP: fiebre baja, taquicardia, inflamacion o
enrojecimiento de las extremidades, dolor
sordo, dolor o sensacion de tirantez, signo de
Homans positivo.

EP: ansiedad, disnea subita, dificultad
respiratoria, molestias toracicas, taquicardia o
taquipnea, fiebre baja, roce pleural.

Vomitos Leves (1 episodio/24 horas) 0 mas graves (6

episodios/24 horas)

Tratamiento

Realizar una evaluacion inicial de los signos y sintomas de la NP;
disminuir o suspender la talidomida si los sintomas empeoran; tratar el
dolor neuropatico con medicamentos, acupuntura, masajes; consultar a
fisioterapeutas; evaluar el riesgo de caidas (especialmente en pacientes
de edad avanzada); informar al paciente de los signos y sintomas de la
NPy pedirle que los notifique sin demora.

Antihistaminicos para el tratamiento sintomético; evaluar posibles
reacciones graves a farmacos.

Supervisar el hemograma completo, la férmula leucocitica y la cifra de
trombocitos; examinar las membranas mucosas, las esclerdtica y la piel;
realizar una evaluacion neuroldgica para detectar sintomas de
hemorragia intracraneal; aconsejar al paciente que evite actividades que
supongan riesgo de hemorragia si la cifra de trombocitos es < 20 000/
mm?.

Evaluar los antecedentes y el riesgo de episodios tromboembélicos antes
de iniciar el tratamiento; tromboprofilaxia con aspirina, HBPM o
warfarina; impartir formacién para reconocer los signos y sintomas de la
TVPy la EP.

Pueden ser autolimitantes; ofrecer un antiemético; evitar estimulos
nocivos; se pueden requerir liquidos i.v. o complementos nutricionales si
son graves.

EP: embolia pulmonar; FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HC: hemograma completo; i.v.: intravenoso; NP: neuropatia periférica; TVP: trombosis venosa profunda
Bibliografia: EONS 2012; Faiman 2014; Garcia 2015; Gay 2010; Kurtin 2016; Ludwig 2018; Rome 2017; Snowden 2011; Tariman 2008; Terpos 2015.

Problemas habituales del mieloma miuiltiple

Anemia

Aproximadamente el 75 % de los pacientes presentan
anemia, que es aun mas frecuente en los que tienen
enfermedad recidivante o resistente (Gay 2010). La
anemia relacionada con el mieloma suele mejorar con la
respuesta de la enfermedad al tratamiento. En los casos en
gue no mejora a pesar de la respuesta de la enfermedad
al tratamiento, se pueden considerar las transfusiones
de eritrocitos y los estimulantes de la eritropoyesis
(Terpos 2015). En los estudios se ha demostrado que los
estimulantes de la eritropoyesis son capaces de aumentar
las concentraciones de hemoglobina en 2 g/dl o mas en
el 60 % al 75 % de los pacientes con anemia sintomatica
(Terpos 2015). El tratamiento de la anemia relacionada con
la enfermedad es el mismo que para la anemia relacionada
con el tratamiento (tabla 2).

Enfermedad é6sea

Ungefdhr 90 % der Patienten mit der Diagnose
Multiples Myelom entwickeln im  Verlauf der
Erkrankung  osteolytische Knochenlasionen  (Bilotti

2011). Pathologische Frakturen kénnen an Langknochen
(Oberarm oder Femur) und an Wirbelkérpern auftreten
(Tabelle 3). Knochenerkrankungen im Zusammenhang
mit Myelomen sind eine wichtige Ursache fir Morbiditat
und Mortalitat (Gay 2010) und koénnen sowohl die
Lebensqualitat als auch den Leistungsstatus einschranken.

Eine grundliche Untersuchung der Knochengesundheit
sollte durchgefuhrt werden, um das Risiko von
Ereignissen, die das Skelett betreffen, einzuschatzen. Eine
Bisphosphonat-Therapie dient als PrAproximadamente
el 90 % de los pacientes diagnosticados de mieloma
multiple tendran lesiones 6seas osteoliticas durante la
evolucién de la enfermedad (Bilotti 2011). Las fracturas
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patolégicas pueden producirse en los huesos largos (parte
superior del brazo o fémur) y en los cuerpos vertebrales
(tabla 3). La enfermedad 6sea asociada al mieloma es una
causa importante de morbilidad y mortalidad (Gay 2010)
y puede provocar limitaciones en la calidad de vida y en el
estado funcional.

Se debe realizar una evaluacion exhaustiva de los
huesos para estimar el riesgo de problemas 6seos. Los
bifosfonatos sirven de profilaxia para afecciones como
la hipercalciemia, la compresién medular y las fracturas
patolégicas (Anderson 2018) y deben considerarse para
todos los pacientes que reciben tratamiento de primera
linea. La EHAy la ESMO recomiendan tratar a los pacientes
con enfermedad &sea osteolitica en el momento del
diagndstico con un antirresortivo, como acido zoledrénico
o denosumab, sumado al tratamiento especifico
antimieloma (Dimopoulos 2021). Es imprescindible ajustar
las dosis de los bifosfonatos en caso de insuficiencia renal,
tanto en el momento del diagnéstico como durante
el tratamiento (Terpos 2021). Se deben administrar
suplementos de calcio y vitamina D a todos los pacientes
que reciban bifosfonatos una vez que la concentracion
sérica de calcio haya recuperado los valores normales
(Terpos 2021).

Algunas de las medidas de apoyo para la enfermedad
6sea pueden ser las siguientes, como proceda:

e Eritropoyetina
e  Corticoesteroides

e Intervencidn quirudrgica

e Radioterapia como medida paliativa en caso de
dolor no controlado, fractura patolégica inminente o
compresion medular inminente

e  Plasmaféresis

Insuficiencia renal

La insuficiencia (o disfuncién) renal es una complicacién
grave del mieloma, que afecta a un subgrupo amplio
de pacientes. Se calcula que la insuficiencia renal leve
(filtracion glomerular estimada < 60 ml/min/1,73 m?) se
produce en al menos el 25 % al 50 % de las personas
en algun momento de la evolucién del mieloma
(Kleber 2009). Ademas de las causas relacionadas con la
enfermedad, otros motivos de la disfuncién renal son
la hipercalciemia, la hiperuricemia y las infecciones, asi
como la deshidratacion y el uso de farmacos nefrotéxicos
(aminoglucésidos, antibidticos, antihipertensivos, pautas
con lenalidomida y antinflamatorios no esteroideos)
(tabla 3).

Es necesario administrar un tratamiento de accion
rapida antimieloma con farmacos cuyos efectos adversos
conocidos no perjudiquen aun mas la funcion renal, para
reducir la carga tumoral y mejorar asi el funcionamiento
de los riflones. El bortezomib, por ejemplo, tiene un inicio
de accion répido y su eliminacién es independiente del
aclaramiento renal, por lo que no es necesario ajustar
la dosis en caso de insuficiencia renal (Terpos 2015).
El bortezomib en combinacién con doxorrubicina y
dexametasona dio lugar a respuestas renales en el 62 %
y respuestas renales completas (FG > 60 ml/min) en el 31
% de los pacientes (Ludwig 2009) y estd recomendado

Tabla 3. Gestion de los problemas habituales de la enfermedad

Problema Presentacion clinica

Enfermedad 6sea Fracturas patoldgicas de
los huesos largos o cuerpos

vertebrales; dolor dseo

Insuficiencia renal Creatinina sérica > 2 mg/
dl O aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min O
TFG-e < 60 ml/min

(insuficiencia leve)

Tratamiento

Vigilar los efectos secundarios de los bifosfonatos (insuficiencia

renal, complicaciones Gl, hipercalciemia, osteonecrosis de la

mandibula); evaluacion dental previa al tratamiento.

En caso de fractura o compresion medular inminentes: fisioterapia, consulta
ortopédica; evaluar la sequridad en el domicilio; realizar una evaluacion precisa
y continua del dolor, proporcionar tratamiento analgésico; utilizar ortesis
dorsolumbar si esta indicada; ejercicios de carga de peso segun la tolerancia.

En pacientes recién diagnosticados, iniciar talidomida + bortezomib o lenalidomida;
evitar factores agravantes, como medios de contraste, antinflamatorios no
esteroideos o deshidratacion; supervisar estrechamente los bifosfonatos.

Garantizar una hidratacion adecuada; alcalinizacion urinaria; tratar la hipercalciemia.

Gl: gastrointestinal; TFG-e: tasa de filtracion glomerular estimada
Fuente: Majhail 2017; Terpos 2015
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por la European Myeloma Network (Terpos 2015). La
lenalidomida también es una opcion factible para tratar
la insuficiencia renal, ya que proporciona buenas tasas de
respuesta tanto a la enfermedad como a la recuperacién
de la funcion renal (Terpos 2015).

Comorbilidades y efectos tardios del
tratamiento

Comorbilidades

Todos los pacientes con comorbilidades, como
diabetes, insuficiencia o disfuncién renal y enfermedad
cardiopulmonar, corren un mayor riesgo de sufrir
infecciones y deben recibir profilaxia antibiotica.
La diabetes, las cardiopatias y otras enfermedades
concomitantes pueden incrementar el riesgo de
trombosis, por lo que los pacientes deben recibir profilaxia
antitrombdtica. Las comorbilidades pueden empeorar
durante la evoluciéon del cancer.

Efectos tardios del tratamiento

La intencién curativa implica administrar un tratamiento
agresivo poco después de diagnosticar el mieloma
multiple con el objetivo principal de erradicar el cancer.
En este punto, la maxima prioridad es proporcionar un
tratamiento que ofrezca las mayores posibilidades de
curacién. Aunque no se descartan efectos secundarios a
largo plazo, son mucho menos relevantes en el momento
del diagnosticoy de decidir el tratamiento primario cuando
el diagnostico de cancer plantea retos de mortalidad. La
preocupacion por los efectos secundarios a largo plazo se
deja de lado para cuando se produzcan, una vez tratado
el cancer (Shaw 2021). Sin embargo, es posible que este
enfoque terapéutico no sea pertinente o no ayude a los
pacientes que sufren efectos secundarios a largo plazo, a
veces graves y debilitantes.

A medida que se va prolongando el tiempo de
supervivencia de los pacientes, las segundas neoplasias
malignas primarias se van convirtiendo en un riesgo a
largo plazo cada vez mas relevante para los pacientes
con mieloma multiple (tabla 4) (Poh 2021). Aunque el
riesgo de tumores soélidos disminuye o no aumenta,
se ha constatado una mayor incidencia de neoplasias
malignas hematolégicas en esta poblaciéon (Razavi 2013;
Chakraborty 2012). Mas concretamente, se ha observado
un aumento del riesgo de padecer leucemia mielégena
aguda o linfoma no hodgkiniano (Poh 2021). Los
factores de riesgo relacionados con el tratamiento son la
administracion de melfalan y lenalidomida y el TCMA. Sin
embargo, los beneficios de la lenalidomida y del TCMA en
cuanto a la mejora de los resultados superan con creces
cualquier riesgo de neoplasias malignas secundarias, y
estos tratamientos deben seguir utilizandose (Poh 2021).

En general, las posibilidades de padecer neoplasias
malignas hematolégicas aumentan segun se va alargando
el tiempo de seguimiento. El riesgo parece comenzar
a los 12 meses del diagnéstico de mieloma multiple e
incrementa con el paso del tiempo, observandose las tasas
mas altas normalmente entre los 5y 10 afios posteriores
al diagnostico (Costa 2018). Los factores de riesgo de
segundas neoplasias malignas primarias estan relacionados
con las caracteristicas del huésped (es decir, sexo, edad,
raza u origen étnico, comorbilidades, predisposiciones
genéticas y factores relacionados con la enfermedad), la
pauta terapéutica y su duracion, asi como los aspectos
del estilo de vida que se sabe que aumentan el riesgo de
cancer (es decir, tabaquismo, exposicion al sol y obesidad)
(Khan 2010).

El International Myeloma Working Group subraya
la necesidad de mejorar la concienciacion sobre las
neoplasias malignas secundarias y recomienda llevar a
cabo un examen de la médula 6sea al principio y cuando
aparezcan anomalias de origen inespecifico en los
hemogramas (Musto 2018).

Tabla 4. Efectos tardios frecuentes del tratamiento antineoplasico*

Sistema/organo | Complicacion

Sistema inmunitario Infeccion

Ocular Cataratas, alteraciones visuales, retinopatia
Sindrome de Sjégren, xerostomia
Retinopatia microvascular

Oral Sindrome de Sjégren, xerostomia

Caries

Factores de riesgo generales
Prolongacién de la inmunosupresion

Prolongacién del uso de corticoesteroides
Exposicion a radiacion

Exposicion a radiacion en cabeza y cuello




Modulo IV: Tratamiento integral de los
pacientes con mieloma multiple

Tabla 4. Efectos tardios frecuentes del tratamiento antineoplasico*

Sistema/organo
Pulmonar

Cardiovascular

Higado
Renal y genitourinario

Tejido muscular
y conjuntivo
Esquelético

Sistema nervioso

Endocrino

Segundos canceres

Psicosocial y sexual

Gonadal

Complicacion

Neumonitis
Fibrosis pulmonar
Neumopatia restrictiva

Miocardiopatia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Arritmias

Cardiopatia coronaria
Tromboembolia

Hepatitis By C

Renopatia cronica

Insuficiencia vesical

Infecciones de las vias urinarias
Incontinencia

Miopatia, atrofia
Fascitis/escleroderma
Polimiositis

Osteonecrosis (articulaciones)
Osteoporosis

Neuropatia periférica
Leucoencefalopatia
Deficiencias neuropsicologicas y cognitivas

Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal
Hipogonadismo

Tumores solidos
Neoplasias malignas hematolégicas
TLPPT

Depresion

Ansiedad

Fatiga

Trastornos del suefio

Trastorno de estrés postraumatico
Disfuncion sexual, pérdida de la libido

Infertilidad
Menopausia inducida por el tratamiento
Déficit de testosterona

Factores de riesgo generales

Neumopatia preexistente
Exposicion a radiacion en el térax o ICT
Consumo de tabaco

Dosis acumuladay combinaciones de farmacos cardiotoxicos (antraciclinas)
Exposicion a radiacion en el torax

Edad avanzada en el momento del trasplante

Factores de riesgo cardiovasculares preexistentes

Renopatia crénica

Sindrome metabdlico

Obesidad

Tiempo de supervivencia mayor

Exposicion acumulada a transfusiones

Exposicion a farmacos (inhibidores de la calcineurina,
anfotericina, aminoglucésidos)

CMV

Cistitis hemorrégica

Corticoesteroides

Enfermedad dsea preexistente
Uso de corticoesteroides a largo plazo
Inactividad

Exposicion a radiacion en la cabeza
Exposicion a fludarabina
Quimioterapia intratecal

Exposicion a radiacion en cabeza y cuello

Uso de corticoesteroides a largo plazo

Trasplante de células madre

Inmunorradioterapia

Tratamientos sistémicos: inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular, IMiD, inhibidores de retinoides

Exposicién a radiacion
Agotamiento de linfocitos T
Exposicién a alquilantes o etoposidos

Trastornos psiquiatricos anteriores
Hipogonadismo

Experiencia de cancer
Polineuropatia

Radiacion pélvica
Quimioterapia de alta dosis
IMiD

Edad

* El contenido de la tabla es aplicable a los tratamientos administrados para el mieloma, asi como para otros tipos de cancer.
CMV: citomegalovirus; ICT: irradiacion corporal total; IMiD: inmunomoduladores; TLPPT: trastorno linfoproliferativo postrasplante
Fuente: Kurtin 2016; Majhail 2017; Morton 2014; Treanor 2014
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Consideraciones especiales del
tratamiento de los pacientes de
edad avanzada con mieloma
multiple

La carga del tratamiento en pacientes mayores con
mieloma multiple recién diagnosticado es alta durante
el primer afio posterior al diagnéstico, sobre todo en los
tres primeros meses (Mian 2021). Mediante el andlisis
multivariante realizado un estudio, se descubrié que
los factores relacionados de forma significativa con una
carga sanitaria alta en los primeros 12 meses eran la
gran cantidad de comorbilidades y el estado funcional
deficiente, junto con la insuficiencia renal, la anemia y la
enfermedad ésea relacionadas con el mieloma. Por lo que
respecta al tratamiento, el TCMA se asocié a una carga de
tratamiento significativamente alta (Mian 2021).

Los efectos adversos del mieloma y su tratamiento,
como la fatiga, la debilidad, la afectacién neurolégica,
las alteraciones metabdlicas, la pérdida ésea y el dolor,
podrian exponer a los pacientes de edad avanzada a un
mayor riesgo de caidas. Las consecuencias de las caidas
conllevan repercusiones negativas adicionales para el
prondstico a largo plazo de los pacientes mayores con
mieloma (Bilotti 2011).

Por lo tanto, especialmente en esta poblacion,
es importante reconocer y tener en cuenta las
comorbilidades. La multimorbilidad se asocia a un nimero
considerablemente mayor de sintomas en los adultos
de edad avanzada, lo que a su vez guarda relacién con
el deterioro de la calidad de vida y el aumento de la
mortalidad (Willadsen 2016). En un estudio en el que se
evaluo la experiencia sintomatica de pacientes oncolégicos
de la tercera edad con niveles bajos frente a niveles altos
de multimorbilidad antes del tratamiento, aquellos con
multimorbilidad alta presentaron tasas significativamente
mayores de sensacion de nerviosismo, dificultad para
dormir, sequedad bucal y dolor. En comparaciéon con
el grupo de baja multimorbilidad (media de 0,5 1,5
multimorbilidades), el grupo de alta multimorbilidad
(media de 3,3 £1,5 multimorbilidades) present6 tasas
de gravedad significativamente mas altas de dolor,
sentimiento de tristeza, falta de energia, sensacion de
somnolencia y preocupaciéon (Gaudernack 2021). Los
resultados del estudio ponen de relieve el amplio impacto
de los sintomas en los pacientes de edad avanzada, con
efectos sobre la calidad de vida (CdV) y la calidad de vida
relacionada con la salud (CdV-RS).

En los ancianos con mieloma, los sintomas de las
comorbilidades pueden ser iguales que los sintomas
de la enfermedad o del tratamiento. El dolor causado

por la artritis o la osteoporosis, por ejemplo, puede ser
semejante al dolor debido a la afectacion 6sea; y es posible
que la neuropatia periférica comiunmente observada con
la diabetes o el sindrome del tunel carpiano sean dificiles
de distinguir de la neuropatia periférica secundaria al
tratamiento con bortezomib.

Los pacientes de edad avanzada presentan una mayor
incidencia de acontecimientos adversos y de suspensién
del tratamiento. La tasa de suspensién del tratamiento con
lenalidomida por acontecimientos adversos fue del 24 %
con la lenalidomida de mantenimiento frente al 30 % con
el tratamiento continuo con lenalidomida-dexametasona
en los pacientes mayores con un estado fisico intermedio
(Larocca 2021). En un estudio retrospectivo, Mian (2020)
hall6 incumplimiento terapéutico en el 38 % de los
pacientes recién diagnosticados mayores de 65 afos
tratados con lenalidomida. Estos resultados subrayan
la necesidad de prestar cuidados complementarios
adecuados, lo que incluye informar sobre los efectos
secundarios posibles de los farmacos e identificar
precozmente las complicaciones y reacciones adversas
(Kaweme 2021) como posibles actuaciones para reducir la
suspension del tratamiento.

Por lo tanto, el tratamiento integral del paciente de edad
avanzada con mieloma multiple debe ser una labor de
equipo en la que participen especialistas sanitarios de
diversas disciplinas, como medicina interna, oncologia,
oncologia geriatrica, radiologia y cuidados paliativos, que
trabajen en entornos de atencién aguda, ambulatoria y
domiciliaria. De este modo, se garantiza una atencién de
calidad adaptada a las necesidades de cada persona.

Aspectos psicosociales relacionados
con el mieloma multiple y su
tratamiento

Calidad de vida y calidad de vida relacionada
con la salud

Los pacientes con mieloma multiple que se someten a
tratamiento sufren un deterioro de la calidad de vida
(CdV) y un elevado malestar psicoloégico a lo largo de
toda la enfermedad, independientemente del nimero de
tratamientos que hayan recibido (O’Donnell 2022; Zaleta
2020). Hay varios factores (p. ej., edad, intensidad de los
sintomas, anemia, estadio de la enfermedad y funcién
fisica) que pueden influir en la CdV, siendo la funcion fisica
un factor pronoéstico importante (Robinson 2016). En un
estudio de 16 095 supervivientes de cancer, los pacientes
con mieloma multiple tuvieron las puntuaciones mas bajas
tanto en calidad de vida relacionada con la salud (CdV-RS)
como en funcién fisica (Kent 2015).
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Las cifras bajas de hemoglobina y albimina, los sintomas
gravesrelacionadoscon laenfermedad o con el tratamiento
y la depresion pueden afectar a la funcién fisica y, como
consecuencia, influir negativamente en la CdV (Kim 2019).
Es posible que aparezcan efectos psicolégicos tardios
como resultado de algunos efectos fisicos tardios, tales
como la depresion asociada al dolor (Treanor 2014).
Después de un TCMA, los pacientes suelen indicar que
se sienten «defraudados» y que tienen ansiedad por «lo
que les espera» (Garcia 2015). Los sintomas de depresion a
menudo se pasan por alto porque a veces son iguales que
los sintomas del tratamiento. La depresion podria influir
negativamente en la salud fisica y aumentar la fatiga y
la angustia relacionadas con los sintomas. Ademas, esta
asociada a una mayor incidencia de suicidio (Garcia 2015).

Se han examinado los efectos del tratamiento del mieloma
multiple en la funcién cognitiva. A pesar de tener una
etiologia en gran parte desconocida, el deterioro cognitivo
se produce durante el tratamiento oncolégico y después,
afectando a la calidad de vida de los supervivientes de
cancer. Los cambios en la funcién cognitiva quizd no
limiten la capacidad de la persona para desenvolverse
de forma auténoma en las actividades de la vida diaria,
pero podrian afectar a las actividades instrumentales de
la vida diaria, como la gestién de las finanzas, las citas, el
transporte o las compras (Jekel 2015). En un estudio, el
30 % de los pacientes con mieloma multiple notificaron
presencia de deterioro cognitivo relacionado con el cadncer
a los 6 meses (Yusuf 2022). Por el contrario, los pacientes
con mieloma multiple recién diagnosticados aptos para
trasplante mostraron mejoras tempranas y continuas en
la CdV-RS, incluidas mejoras en el funcionamiento y los
sintomas, después del tratamiento con daratumumab mas
bortezomib/melfalan/prednisona o bortezomib/melfalan/
prednisona (Knop 2021).

Resulta interesante saber que en un estudio de 289
pacientes con mieloma multiple en distintas fases de
la evolucién la enfermedad, el 61 % indicaron estar
moderadamente y muy seriamente preocupados por la

alimentacién y la nutricion (Zaleta 2020). Este es uno de
los pocos estudios en los que se ha evaluado la nutriciéon
comunicada por el paciente, un factor determinante de la
CdV-RS.

Para mejorar la CdV-RS, es fundamental identificar
estrategias adaptadas a las necesidades individuales de
los pacientes y encaminadas a prevenir su deterioro. Se ha
demostrado que el uso de instrumentos para medir la CdV-
RS y detectar deficiencias mejora de forma independiente
la CdV-RS en los pacientes oncoldgicos generales (Velikova
2004). El EORTC-QLQ-C30 y sus modulos de mieloma
(MY20 y MY24) son los instrumentos mas ampliamente
validados para este fin.

Problemas de incumplimiento terapéutico

Para obtener el maximo beneficio de la mayoria de los
tratamientos, los pacientes deben iniciar y continuar con el
tratamiento tal y como se prescriba. Los motivos de la falta
de adherencia son multifactoriales e incluyen variables
relacionadas con el paciente, el médico, la medicaciény el
sistema (Hershman 2016).

La razén mas habitual para el incumplimiento son los
efectos adversos del tratamiento prescrito. Otras causas
son la frecuencia y duracién del tratamiento, la via
de administracion y la satisfaccion del paciente con su
medicaciéon. Los pacientes pueden experimentar la carga
del tratamiento si tienen que desplazarse a un centro
asistencial varias veces a la semana durante un periodo de
tiempo prolongado para recibir el tratamiento.
Utilizando cuestionarios de autonotificacion, se calculd
que el cumplimiento terapéutico de los pacientes con
mieloma multiple era del 50,5 % (Solano 2021). En este
estudio, un factor de riesgo de incumplimiento terapéutico
fue un estado funcional > 2 segun el Eastern Cooperative
Oncology Group. En cambio, un factor prondstico de
un buen cumplimiento fue la alta satisfaccién con el
tratamiento. En un amplio estudio retrospectivo en el que
se investigo la adherencia a los farmacos orales, la mayoria
de los pacientes (55,9 %) cumplian con el tratamiento

Tabla 5. Estrategias para mejorar el cumplimiento de los tratamientos antineoplasicos orales

Activar recordatorios

Proporcionar informacion
interacciones medicamentosas

Intervenciones sanitarias interactivas
electronicas

Equipo multidisciplinario

Otras intervenciones

Diarios de medicacién, pastilleros, calendarios u hojas de calculo del paciente, blisteres, teléfonos méviles/
alarmas, frascos de medicacion electrénicos, sistema de vigilancia electrénica de medicacién

Informar sobre cuando y cémo tomar la medicacion, las indicaciones, los posibles efectos secundarios, y las

Mensajes de texto (SMS), mensajes interactivos de respuesta de voz, aplicacién movil

Coordinacion entre profesionales sanitarios para garantizar el cumplimiento terapéutico
Simplificacion de dosis, reduccion de costes para el paciente, incentivos econdmicos

Ubernommen von: Pouls 2021; Anderson 2020; Schneider 2011
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(Rutter 2022). La edad fue el Unico factor asociado
significativamente a un mayor cumplimiento terapéutico:
los pacientes de 65 a 73 afios y de 74 a 79 afios tenian
significativamente mas probabilidades de adherencia que
los pacientes < 65 afos. Cabe destacar que estos resultados
sobre la adherencia al tratamiento en pacientes de edad
avanzada difieren de los hallados en otros estudios (ver
mas arriba).

Aunque, segun consta, los indices de cumplimiento fueron
altos en un estudio de pacientes con mieloma que recibian
una pauta quimioterapica oral (ciclofosfamida, talidomida
y dexametasona), existia la posibilidad de incumplimiento
no intencionado debido a desconocimiento de algunos
aspectos del farmaco, como el motivo para usarlo y la
forma de administracion (Arber 2015) (Tabla 5).

Cuidados complementarios

El mieloma es una enfermedad crénica para la que no se
conoce un tratamiento curativo eficaz. La evolucion de
la enfermedad implica una serie de periodos de remision
y recidiva, y es probable que se administre tratamiento
desde el momento del diagnéstico hasta el momento del
fallecimiento. Como el deterioro funcional se asocia a una
pérdida de independencia y a una disminucion de la CdV,
mantener la independencia es un objetivo primordial para
los supervivientes de mieloma (Kurtin 2015). Preservar
la CdV y la capacidad funcional independiente requiere
mantener la movilidad, aliviar el dolor, prevenir caidas o
lesiones, optimizar el suefio y el descanso, garantizar una
nutricion adecuada y proporcionar apoyo farmacolégico
para aliviar los efectos secundarios del tratamiento (Kurtin
2016; Kurtin 2017) a lo largo del cancer.

Algunos de los sintomas mas frecuentes de los pacientes
oncoldgicos son fatiga, dolor, falta de apetito, pérdida de
peso, tristeza y ansiedad. Sin embargo, existen pruebas de
que no se satisfacen las necesidades fisicas, psicolégicas
y sociales del paciente a lo largo de toda la enfermedad.
En la fase posterior al tratamiento, los componentes
de los cuidados de apoyo, ademds de la vigilancia de
la enfermedad, que pueden abordar las necesidades
insatisfechas y promover el bienestar de los supervivientes
son la atencion psicosocial, el alivio de los sintomas, el
fomento de la salud y el apoyo a la autogestion (Drury
2017).

Aunque la atencion individualizada es un aspecto central
de los cuidados complementarios, es importante tener en
cuenta que las necesidades y preferencias cambian con el
paso del tiempo en funcién de las necesidades sanitarias
percibidas, las preocupaciones y los puntos de transicién
en los cuidados (Mayo 2021). Segun los resultados de los
estudios, los pacientes prefieren los cuidados de apoyo
prestados y dispensados por un equipo dirigido por
un oncoélogo. Ese equipo deberia incluir a personal de
enfermeria de oncologia y a profesionales de atencion
primaria y multidisciplinarios, a fin de optimizar la
coordinaciény el alcance de los cuidados complementarios
(Mayo 2021).

Cuidadores

Tanto los pacientes como los cuidadores deben adaptarse
al diagnoéstico del mieloma, al modo en que afecta a
cada paciente y a los cambios en el estilo de vida que
serdn necesarios para gestionar satisfactoriamente
la enfermedad. Los cuidadores se enfrentan al reto
de asimilar informaciéon complicada, a menudo muy

Tabla 6. Elementos clave de la funcién del cuidador

Actividades asistenciales directas | Supervisar e informar de los efectos secundarios del tratamiento

Adquirir y administrar medicamentos

Tomar decisiones sobre cudndo llamar a un profesional sanitario

Tomar decisiones sobre la administracién de medicamentos «segln sean necesarios»
Realizar procedimientos técnicos (cambios de vendajes, cuidados intravenosos y de bombas)

Actividades asistenciales
indirectas

Servir de persona de contacto para el profesional sanitario
Servir de persona de contacto para familiares y amigos
Actuar como defensor del paciente

Gestionar el hogar

Gestionar formularios y facturas médicas y de seguros
Organizar el transporte

Apoyo emocional Equilibrar las expectativas médicas manteniendo la esperanza
Escuchar activamente

Tranquilizar y reconfortar emocionalmente

Adaptado de: Kurtin 2013
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rapidamente, y de adquirir habilidades para prestar
asistencia en las actividades de la vida diaria (incluidas
tareas que normalmente se consideran propias de los
cuidados de enfermeria o del tratamiento médico) y
para proporcionar apoyo emocional durante un periodo
dificil (tabla 6). Los cuidadores pueden ser familiares del
paciente, amigos, conocidos o voluntarios (Kurtin 2013) y
su numero y presencia variaran en funcion del estado del
paciente.

El cuidador desempefia un papel esencial en la consecucién
y el mantenimiento de unos resultados 6ptimos durante
todo el proceso de la enfermedad. Mientras presta apoyo,
el cuidador también lucha con sus propios sentimientos
acerca del diagnéstico y la incertidumbre sobre los
acontecimientos futuros y cémo los afrontara. Los
profesionales sanitarios deben entender la funcién de los
cuidadores, la dindmica de la relacion cuidador-paciente
y las causas del estrés real y potencial de los cuidadores
(Kurtin 2013).

La autogestion en el hogar es cada vez mas frecuente a
medida que disminuye el tiempo de hospitalizaciéon. Por
lo tanto, es importante proporcionar a los pacientes y a
sus cuidadores instrucciones claras sobre cémo reconocer
y tratar los efectos secundarios de los tratamientos para
optimizar los resultados.

Los cuidadores son especialmente vulnerables a las
elevadas exigencias que supone atender a una persona
con mieloma (Molassiotis 2011). Las demandas de la
prestacion asistencial dan lugar a cambios en los roles, el
bienestar emocional, las actividades sociales y el empleo.
El nivel de cuidados que requiere el paciente influye
mucho en la vida del cuidador y, posiblemente, en los
efectos sobre la salud. Los cuidadores suelen necesitar el
relevo, la atencién sanitaria y la asistencia psicosocial y
econdémica que se necesitan para satisfacer las numerosas
necesidades del paciente, pero no suelen recibirlos.

Prestar asistencia es una tarea estresante. Con respecto
a la atencién preventiva, se debe evaluar el grado
en que la vida y la salud del cuidador pueden verse
afectadas negativamente, y dar recomendaciones
sobre intervenciones para aminorar las repercusiones
desfavorables de la prestacién de cuidados (Bevans 2012).

Intervenciones para apoyar a los cuidadores:
e Individualizar la formaciéon de los cuidadores.

e Dar informacion coherente y clara, reforzar los
conceptos importantes.

e Proporcionar material escrito.

e Sugerir que lleven un diario o registro de terapias,
hemogramas, transfusiones, efectos secundarios,

tratamientos administrados y sus resultados.

e  Fomentar que tomen descansos en su labor de cuidar
al paciente y que sigan con sus aficiones.

e Promover practicas de gestion del estrés como caminar
y meditar.

e Sugerir recursos hospitalarios y comunitarios para
ayudar a sobrellevar la situacion.

e Indicar los criterios y procedimientos de emergencia.

e Animarlos a solicitar ayuda o asistencia en caso
necesario.

Supervivencia

La supervivencia al cancer se define actualmente como el
periodo que va desde el momento del diagnéstico hasta
el final de la vida (NCI 2016). Esto puede significar que el
paciente no tenga signos de cancer después de terminar
el tratamiento, o que el paciente siga viviendo con la
enfermedad. La supervivencia es diferente para cada
persona. El significado de ser un superviviente de cancer
puede cambiar para el paciente con el paso del tiempo.

Es posible que los supervivientes de cancer experimenten
efectos sociales relacionados con su enfermedad, como
cambios en las relaciones o en la situacion laboral o
econémica (Treanor 2014). Tienen mas probabilidades
que la poblacién general de estar desempleados y mas
dificultades para reincorporarse a la vida laboral, aparte de
sufrir discriminacién y estigmatizacion por la enfermedad
(Treanor 2014). De hecho, se hallé una relacién inversa
entre la estigmatizacién y varios dominios de la CdV-RS (es
decir, los ambitos de aislamiento, emocionales, sociales y
de roles) (Ernst 2017).

En un informe del Institute of Medicine se afirma que «la
atencién 6ptima de la supervivencia se caracteriza por un
plan organizado de seguimiento que se da a conocer a los
pacientes para que puedan asumir la responsabilidad de
su atencion» (Hewitt 2006, p. 194). Segun este informe, los
componentes esenciales de los cuidados de supervivencia
son:

e La prevencién y la deteccién precoz del cancer
recurrente.

e La supervision para detectar la propagacién del
cancer, recidivas o segundas neoplasias malignas.

e Lagestion de los efectos secundarios tardios y a largo
plazo de la enfermedad y del tratamiento.

e La coordinacion entre especialistas y profesionales de
atencion primaria para garantizar que se satisfagan
todas las necesidades sanitarias del superviviente
(Hewitt 2006).
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Vivir mientras se supera el mieloma multiple requiere una
integracion del tratamiento mas eficaz para lograr la mejor
respuesta y mas duradera con la menor toxicidad (Kurtin
2015). Se recomienda adoptar un enfoque centrado en el
paciente a la hora de prestar cuidados de supervivencia,
y todos los pacientes deberian recibirlos. Los cuidados de
supervivencia requieren un esfuerzo multidisciplinario
y un enfoque de equipo. Las intervenciones en el estilo
de vida que consisten en personalizar la actividad fisica y
la nutricién pueden ayudar a los pacientes a gestionar su
salud y quizas mejorar su funcion fisica, nivel de fatiga,
CdV, malestar psicolégico y los resultados en la salud a
largo plazo, todos los cuales son aspectos importantes
de la supervivencia al cancer. Las directrices practicas
que abordan los cambios factibles en el estilo de vida
considerando tanto la duracién del tratamiento como
las caracteristicas Unicas del mieloma multiple pueden
favorecer y mejorar la CdV y la CdV-RS de los pacientes y
proporcionarles, posteriormente, una nueva normalidad
en su forma de vida.

La American Society of Clinical Oncology ha elaborado
un folleto sobre la supervivencia al cancer destinado a
pacientes y cuidadores. Del mismo modo, la American
Cancer Society ha redactado unas directrices de atencion
al superviviente del cancer para el cuidado de los pacientes
que suelen sufrir efectos fisicos y psicosociales a largo
plazo y tardios por la enfermedad y por el tratamiento.
Estas directrices pretenden ayudar a los profesionales
sanitarios a hacer un seguimiento clinico integral, que
incluya el fomento de la salud y la coordinacién de los
cuidados (ver «Recursos»).

Cuidados al final de la vida

Es importante que el equipo interdisciplinar reconozca
cuando la enfermedad estd en un estadio avanzado e
intratable siendo probable que el paciente fallezca en
los siguientes meses. En el mieloma multiple, es probable
que esta fase se manifieste con una nueva recidiva. Las
conversaciones con el paciente y su familia sobre el derecho
a aceptar o rechazar nuevos tratamientos médicos, o
incluso cuidados complementarios, deben ir seguidas de
conversaciones sobre las preferencias del paciente y de
sus cuidadores respecto a los tipos de cuidados futuros y
donde deben tener lugar dichos cuidados. Incluso cuando
el paciente se acerca a la fase terminal y se han retirado los
tratamientos antineoplasicos especificos, las transfusiones
de sangre y trombocitos pueden ayudarle a mantener la
calidad de vida, al aliviar la disnea de esfuerzo y prevenir
hemorragias (Snowden 2011). La derivacién oportuna a un
equipo de cuidados paliativos o a un centro para enfermos
terminales permitird que los miembros del equipo
conozcan al paciente y su familia, aunque no se necesite
de inmediato el tratamiento de sintomas importantes.
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Organizaciones profesionales

American Cancer Society (ACS)

European Myeloma Network (EMN)

European Oncology Nursing Society (ONS)

International Myeloma Foundation (IMF) Nurse
Leadership Board

National Cancer Institute (NCI), Division of Cancer
Control & Population Sciences, Office of Cancer
Survivorship

Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC)

Informacion para cuidadores

Caring for the Caregiver. National Cancer Institute
(NCI)

Facing Forward: When Someone You Love Has
Completed Cancer
Treatment

Caregivers or Care Partners
International Myeloma Foundation (IMF)

Family and carers.
Myeloma UK

Family Caregiver Alliance
National Alliance for Caregiving
Informationen fiir Patienten

American Cancer Society, Leitlinien zu Erndhrung
und kérperlicher Aktivitat fir Krebstberlebende

American Society of Clinical Oncologists (ASCO),
Cancer Survivorship

Living well with myeloma
Myeloma UK

Myeloma Patients Europe (MPE). Organizacion
paraguas de grupos y asociaciones de pacientes
con mieloma multiple de toda Europa. Informacion
disponible en varios idiomas

National Coalition for Cancer Survivorship
Oncolink Oncolife Survivorship Care Plan
Stupid Cancer

Survivorship Care Guidelines for Healthcare Professionals
https://www.cancer.org/health-care-professionals/american-cancer-society-survivorship-
guidelines.html

Guidelines for the management of multiple myeloma-related complications
https://www.myeloma-europe.org/publications/european-myeloma-network-guidelines-for-the-
management-of-multiple-myeloma-related-complications/?highlight=Guidelines

Organizacion paneuropea dedicada a respaldar y formar al personal de enfermeria de oncologia.
Documentos educativos: Directrices PEP (Putting Evidence into Practice) disponibles sobre varios
temas

WWw.cancernurse.eu

Desarrolla y proporciona recomendaciones generales sobre los cuidados de enfermerfa para
pacientes con mieloma
https://myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=2018&portalPageld=7

Informacion y recursos para profesionales sanitarios, investigadores y pacientes sobre la
supervivencia al cancer
http://cancercontrol.cancer. European Myeloma Network gov/ocs/

Herramienta de ensefianza para pacientes que reciben farmacos orales para el cancer (MOATT)
WWW.mascc.org

www.cancer.gov/cancertopics/coping/caring-for-the-caregiver

WWw.cancer.gov/cancertopics/coping/someone-you-love-completed-cancer-treatment

https://www.myeloma.org/resources-support/caregivers-or-care-partners-myeloma-patients
https://www.myeloma.org.uk/me-and-myeloma/for-family-and-carers/

https://caregiver.org
https://www.caregiving.org

https://www.cancer.org/cancer/risk-prevention/diet-physical-activity/acs-quidelines-nutrition-
physical-activity-cancer-prevention/guidelines.htm|

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/
www.cancer.net/sites/cancer.net/files/cancer_survivorship.pdf

https://www.myeloma.org.uk/me-and-myeloma/living-well/

http://www.mpeurope.org/

www.canceradvocacy.org
www.oncolink.com/oncolife
www.stupidcancer.org
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Herramientas de evaluacion de sintomas

Herramienta Fuente

Peripheral Neuropathy Questionnaire Colson K, Doss DS, Swift R, Tariman J. Thomas TE. Bortezomib, a newly approved proteasome
inhibitor for the treatment of multiple myeloma: nursing implications. Clinical Journal of Oncology

Nursing 2004; 8: 473-480

Trotti A, Colevas AD, Setser A, et al. CTCAE v3.0: development of a comprehensive grading system
for the adverse effects of cancer treatment. Seminars in Radiation Oncology 2003; 13: 176-181.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
https://www.researchgate.net/figure/264009927_fig2_Table-1-World-Health-Organization-Oral-
Mucositis-Assessment-Scale

Grading System for Adverse Effects of Cancer
Treatment

Grading System for Mucositis

Oral Mucositis Guidelines European Oncology Nursing Society. Las directrices incorporan los Gltimos avances en mucositis
oral al tratamiento estandarizado del paciente.

http://www.cancernurse.eu/documents/EONSClinicalGuidelinesSection4-en.pdf

Baseline Assessment for Peripheral Neuropathy | European Oncology Nursing Society. Peripheral Neuropathy: Improving symptom management in
cancer care through evidence-based practice. Euro PEP (Putting Evidence into Practice) Program. n
verschiedenen Sprachen verflighar

http://www.cancernurse.eu/documents/EONSPEPPeripheralNeuropathyEnglish.pdf

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs (LANSS) Scale (neuropathische Schmerzen)

http://www.endoexperience.com/documents/Apx4_LANSS. pdf
Bennett MI, Attal N, Backonja MM, et al. Using screening tools to identify neuropathic pain.Pain

2007: 127: 199-203
Brief Pain Inventory (short form) http://www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf

National Initiative on Pain Control
Pain Assessment Scales

http://www.painedu.org/Downloads/NIPC/Pain%20Assessment%?20Scales.pdf

Numeric Pain Intensity Scale http:// www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS2.pdf.

Impact of Cancer
Scale

Zebrack BJ, Ganz PA, Bernaards CA, Petersen L, Abraham L. Assessing the impact of cancer:
development of a new instrument for long-term survivors. Psychooncology. 2006; 15: 407-421

Concerns Checklist National Cancer Survivorship Initiative- Concerns Checklist; http://www.ncsi.org.uk/wp-content/

uploads/MAC13689_ldentifyingconcerns_Pad_v3.pdf

Multinational Association for Supportive Care in | https://mascc.org/resources/assessment-tools/

Cancer (MASCC) (Various tools)

Anderson LJ, Nucklos TK, Coles C, et al. A systematic
overview of systematic reviews evaluating medication
adherence interventions. American Society of Health-
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Glosario*

Término
Aféresis

Andlisis de cadenas
ligeras libres en suero

Anticuerpo

Anticuerpos biespecificos

Antigeno

Antigeno leucocitario humano

Apoptosis

Biomarcador

Calidad de vida relacionada
con la salud

Célula dendritica

Citocinas

Citogenética

Complejo mayor de
histocompatibilidad

CRAB

Abreviatura

HLA

CdV-RS

CMH

CRAB

Definicion
Proceso utilizado para extraer u obtener células madre sanguineas del sistema sanguineo
periférico antes de un trasplante de células madre. La sangre se extrae del paciente mediante

una maquina y se centrifuga a alta velocidad en una camara de centrifugacion que separa las
células madre de la sangre. Los componentes sanguineos restantes se reinfunden.

Mide los niveles de cadenas ligeras kappa y lambda libres, que son proteinas segregadas
por las células plasmaticas; se utiliza para ayudar a detectar, diagnosticar y supervisar los
trastornos de las células plasmaticas.

Molécula (también llamada inmunoglobulina) producida por un linfocito B maduro (célula
plasmatica) en respuesta a un antigeno. Cuando un anticuerpo se une a un antigeno, ayuda al
organismo a destruirlo o inactivarlo.

Anticuerpos con dos sitios de union dirigidos a dos antigenos diferentes o a dos epitopos
diferentes del mismo antigeno.

Cualquier sustancia capaz de generar una respuesta inmunitaria especifica y de reaccionar
con los productos de dicha respuesta; es decir, con anticuerpos especificos o linfocitos T
especificamente sensibilizados, o con ambos. Los antigenos pueden ser sustancias solubles
(como toxinas y proteinas extrafias), o particulas (como bacterias y células tisulares).

Proteina de la superficie de las células que las identifica como «propias» y desempefa un
papel esencial en las respuestas inmunitarias. Las pruebas de HLA sirven para identificar
tejidos compatibles entre donante y receptor.

Proceso de muerte celular programada.

Cualquier sustancia, estructura o proceso que puede medirse en el organismo o en sus
productos y que influye o predice la incidencia de una enfermedad o el desenlace del
tratamiento. También se denomina marcador molecular y molécula distintiva.

Concepto multidimensional empleado para examinar las repercusiones del estado de salud en
la calidad de vida; se considera un indicador Gtil de la salud general.

Célula inmunitaria con prolongaciones muy ramificadas, que se encuentra en los tejidos
linfoides; engulle microbios y estimula los linfocitos T desplegando los antigenos extrafios de
los microbios en las superficies.

Sustancias quimicas potentes segregadas por las células que permiten la comunicacion
entre estas. Las citocinas incluyen las linfocinas producidas por los linfocitos y las monocinas
producidas por los monocitos y los macréfagos.

Rama de la genética que se ocupa del estudio de la estructura y funcion de las células,
especialmente los cromosomas.

Grupo de genes que controlan varios aspectos de la respuesta inmunitaria. Los genes del CMH
codifican los marcadores «propios» de todas las células del cuerpo.

Criterios utilizados para definir el inicio del tratamiento del mieloma multiple. C = calcio sérico
alto; R = insuficiencia renal; A = anemia; B = enfermedad 6sea. Cualquiera de estos factores
indica la necesidad de administrar un tratamiento sistémico.
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Término

Enfermedad residual minima

Factor activador de osteoclastos
Factor de necrosis tumoral

Factores estimulantes
de colonias

Farmacos inmunomoduladores

Gammapatfa monoclonal de
significado indeterminado

Genomica

Hibridacion fluorescente in situ

Incidencia del cancer

Inmunoglobulina

Interferon

Interleucina

Interleucina-6

Lesion osteolitica
Leucocitosis

Abreviatura
ERM

FNT

FEC

IMiD

GMSI

FISH o iFISH

IL-6

Definicion
Pequefia cantidad de células cancerosas que permanecen después de un tratamiento y que no
pueden detectarse mediante las exploraciones o pruebas habituales.

Linfocina que estimula la resorcion dsea e inhibe Ia sintesis de coldgeno dseo.

Proteina producida por los leucocitos en respuesta a un antigeno o infeccion; un tipo de
citocina. Puede fabricarse en el laboratorio para reforzar la respuesta inmunitaria o provocar
la muerte celular de algunos tipos de cancer.

Sustancia que estimula la produccion de células sanguineas. Entre los factores estimulantes de
colonias de granulocitos se incluyen el factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G),
el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (FEC-GM) y la promegapoyetina.

Farmaco terapéutico que modifica la respuesta inmunitaria o la funcion del sistema inmunitario.

Enfermedad en la que una proteina anémala, la proteina monoclonal o proteina M producida
por las células plasmaticas de la médula 6sea, se encuentra en la sangre mediante electroforesis
o inmunofijacion. Puede convertirse en mieloma multiple.

Estudio de los genes y sus funciones, asi como las técnicas relacionadas. La gendémica aborda
todos los genes y sus interrelaciones para identificar su influencia combinada en el crecimiento
y desarrollo del organismo.

Prueba mediante la que se «mapea» el material genético de las células humanas, incluidos
genes o partes de genes especificos.

Cifra de nuevos canceres de un lugar o tipo especificos que se producen en una poblacién
concreta durante un afio, normalmente expresado como el niimero de canceres por cada 100
000 habitantes en riesgo.

Una de las familias de grandes moléculas proteicas, o anticuerpos, producidas por los linfocitos
B maduros (células plasmaticas).

Modificador de la respuesta bioldgica; interfiere en la division de las células cancerosas. Entre
sus tipos se encuentran el interferon alfa, beta y gamma. Puede producirse en el laboratorio y
utilizarse para tratar el cancer.

Una de un grupo de proteinas relacionadas, formadas por leucocitos y otras células; un tipo de
citocina. Regula la respuesta inmunitaria. Puede producirse en el laboratorio y utilizarse como
modificador de la respuesta bioldgica para reforzar el sistema inmunitario.

Proteina inmunitaria activa en la inflamacion y la maduracion de los linfocitos B; es responsable
de la fiebre en las enfermedades autoinmunitarias, infecciosas o no infecciosas. Interacttia
con el receptor alfa de la interleucina-6 para generar la transcripcion de productos génicos
inflamatorios.

Zona «perforada» de pérdida dsea grave. También se denomina lesion osteoclastica.
Aumento de la cifra de leucocitos en la sangre, especialmente durante una infeccion.

Linfocito T citotoxico
Linfocitos B o células B
Linfocitos T cooperadores

Linfocitos T receptores de
antigenos quiméricos

LTc

Linfocito T-CAR

Subtipo de linfocitos T que llevan el marcador CD8; pueden destruir células infectadas por
virus o transformadas por el cancer.

Pequefio glébulo blanco crucial para las defensas inmunitarias. Los linfocitos B proceden de la
médula ésea y se transforman en células plasmaticas, el origen de los anticuerpos.

Subgrupo de linfocitos T portadores del marcador de superficie CD4, esencial para activar
la produccion de anticuerpos y linfocitos T citotoxicos e iniciar otras funciones inmunitarias.

Tratamiento en el que se utilizan linfocitos T modificados genéticamente para que se dirijan
selectivamente a las células que causan la enfermedad.
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Término Abreviatura Definicion
Mieloma mdltiple MM Neoplasia maligna de las células plasmaticas.
Mieloma multiple quiescente MMQ Otra denominacidn es mieloma asintomético; generalmente requiere un seguimiento estrecho

(vigilancia activa), pero no tratamiento. Se caracteriza por una proteina monoclonal y un ligero
aumento del nimero de células plasmaticas en la médula dsea.

Oncogén Tipo de gen mutado (cambiado) que participa en el crecimiento celular normal. Los oncogenes
pueden provocar el crecimiento de las células cancerosas. Las mutaciones de los genes que se
convierten en oncogenes pueden ser hereditarias o causadas por la exposicién a sustancias
ambientales que causan cancer.

Opsonizacion Proceso por el cual se modifican las bacterias y otras células para que los fagocitos puedan
engullirlas mas facilmente o con mayor eficacia.
Osteolisis Disolucion del hueso, especialmente la pérdida de calcio dseo.
-
Paliacion Alivio de los sintomas sin curar la enfermedad subyacente; alivio temporal.
Pancitopenia Trastorno en el que disminuye la cifra de las tres lineas celulares de la sangre periférica

(eritrocitos, leucocitos y trombocitos). Suele producirse entre 10 y 14 dias después del
tratamiento ablativo de la médula dsea.

Perfilado de expresion genética Determinacién del patrén de genes expresados, a nivel de transcripcion, en circunstancias
particulares o en una célula concreta para obtener una imagen global de la funcion celular.

Prevalencia del cancer Cantidad de personas vivas en una fecha determinada a las que se ha diagnosticado un
cancer. Incluye a pacientes recién diagnosticados, que reciben tratamiento activo, que han
finalizado el tratamiento, con sintomas progresivos de la enfermedad.

Proteina M Producto anémalo de las células plasméticas productoras de anticuerpos. También se
denomina proteina monoclonal, proteina de mieloma, cadenas ligeras de inmunoglobulinas
libres, paraproteinas, proteinas de Bence-Jones, pico M.

Receptor de linfocitos T RLT Molécula proteica compleja en la superficie de los linfocitos T que reconoce fragmentos de
antigenos extrafios unidos a moléculas del CMH propias.

Recidiva Reaparicion de una enfermedad o de los signos y sintomas de una enfermedad después de
un periodo de mejoria.

Remision Periodo de tiempo en el que los sintomas mejoran o remiten; puede ser temporal o permanente.

Resistente Cuando una enfermedad o afeccién no responde al tratamiento.

Respuesta casi completa RcC Respuesta al tratamiento en la que la paraproteina deja de ser detectable por electroforesis,
pero lo es por inmunofijacion.

Respuesta completa/ RC Desaparicidn de todos los signos de cancer en respuesta al tratamiento, que no siempre

remisién completa significa que el cancer se haya curado.

Respuesta parcial RP Resultado del tratamiento en el que se produce una disminucién superior al 50 % en la

proteina M; también se denomina remision parcial.

Respuesta parcial muy buena RPMB Resultado del tratamiento en el que se produce una disminucién superior al 90 % en la
proteina M; también se denomina remision parcial muy buena.

Respuesta renal Cambio positivo en la funcién renal, normalmente medido por |a tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe), después del tratamiento.
_____________________________________________________________________________________________________________________|
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Término Abreviatura Definicion
Sindrome de liberacion Efecto secundario del tratamiento con linfocitos T-CAR que se desencadena por la activacion
de citocinas de los linfocitos T al unir sus CAR o receptores de linfocitos T (RLT) con los antigenos

correspondientes expresados por las células tumorales; los linfocitos T activados liberan
citocinas y quimiocinas.

Sindrome de neurotoxicidad ICANS Sindrome clinico y neuropsiquiétrico que puede aparecer en los dias o semanas siguientes a la

asociado a células administracién de determinados tipos de inmunoterapia, especialmente los tratamientos con

efectoras inmunitarias células efectoras inmunitarias y linfocitos T.

Supervivencia global SG Tiempo desde la fecha del diagnéstico o el inicio del tratamiento durante el cual sigue vivo
un paciente.

Supervivencia sin progresion SSP Tiempo durante y después del tratamiento antineoplésico en el cual un paciente padece la

enfermedad pero sin empeorar.

Superviviente de cancer Se considera que una persona es superviviente de cancer desde el momento del diagnéstico
hasta el final de su vida.
g
Trasplante de células Procedimiento en el que una persona recibe células madre hematopoyéticas (células a
madre alogénico partir de las que se desarrollan todas las células sanguineas) de un donante genéticamente
parecido, pero no idéntico. Suele ser una hermana o un hermano, pero puede ser un donante
no emparentado.

Trasplante de células TCMA Procedimiento en el que se extraen, almacenan y se vuelven a infundir las células madre
madre autélogo hematopoyéticas (células a partir de las que se desarrollan todas las células sanguineas) en la
misma persona después de la quimioterapia de dosis alta con o sin radioterapia.

Tratamiento adyuvante Otro tratamiento utilizado junto con el tratamiento principal destinado a ayudar al tratamiento
principal. También se denomina tratamiento complementario.

Tratamiento de alta dosis TAD Tratamiento farmacolégico intensivo para eliminar las células cancerosas; también destruye la
médula 6sea y puede causar otros efectos secundarios graves. El TAD suele ir sequido de un
trasplante de médula 6sea o de células madre para reconstruir la médula ésea.

Tratamiento de rescate Tratamiento administrado después de que el cancer no haya respondido a otros tratamientos.
|

* Los términos incluidos en este glosario no son necesariamente especificos del mieloma multiple. Algunos términos hacen referencia
a conceptos generales del diagnostico, tratamiento y gestion de los carcinomas.
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