Programa de
aprendizaje del
mieloma multiple
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(hematodlogos/oncélogos) que junto a organizaciones dedicadas a la atencién
de pacientes con estas patologias han unido esfuerzos para desarrollar este
programa dedicado a aprender sobre el mieloma.

Este programa presenta temas de vital relevancia para la expansion del enfoque
de todo el equipo multidisciplinario en cuanto a los cuidados pertinentes de
pacientes con mieloma asi como también para sus familiares. Los enfermeros,
otros profesionales médicos y organizaciones de pacientes juegan un papel
importante en este proceso. El grupo esta entusiasmado por compartir usted
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particular evolucién a largo plazo de las necesidades de los pacientes.
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Maédulo I: Entendiendo el mieloma multiple

Datos basicos

e El mieloma multiple es una enfermedad maligna incurable derivada de
células plasmaticas, la forma mas madura de linfocitos B.

* Los linfocitos B, un tipo de célula del sistema inmune, maduran en la
médula ésea y en una fase posterior se convierten en células plasmaticas;
anomalias en el microambiente de la médula 6sea causan una proliferacion
incontrolada de células plasmaticas clonales, la caracteristica tipica del
mieloma.

e El mieloma normalmente viene precedido por un periodo premaligno
asintomatico que, si se detecta, se denomina gammapatia monoclonal
de significado indeterminado (GMSI) o mieloma multiple latente (SMM),
dependiendo del grado del compromiso de la médula ésea y los niveles de
proteina monoclonal.

e Mediante la inmunidad innata (inmunidad no-especifica, natural o nativa)
y adaptable (inmunidad adquirida), el sistema inmune reconoce y elimina
los patégenos.

e El mieloma rara vez se diagnostica antes de los 40 afos, después de los
cuales la incidencia aumenta rapidamente alcanzando su maximo a los
84 ainos; la mayoria de los pacientes son mayores de los 70 afios en el
momento del diagnéstico.

e Descifrar los subgrupos moleculares del mieloma multiple puede
proporcionar una valiosa informacién para mejorar los resultados del
paciente.
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Entendiendo el mieloma multiple

El mieloma multiple o mieloma, es un cancer procedente de
las células plasmaticas, la forma mas madura de linfocitos
B (ver Figuras 1y 2, Tabla 1). El mieloma pertenece a
un grupo de anemias relacionadas con la paraproteina
caracterizadas por una infiltracion anormal de células
plasméticas clonales en la médula ésea (Morgan 2012).
El primer caso de mieloma multiple fue registrado desde
1844. El descubrimiento del reemplazo de la médula 6sea
con una sustancia roja fue seguido de la identificacion
de la proteina Bence-Jones en la orina de pacientes con
mieloma.

El curso normal de la enfermedad en el mieloma multiple
esta caracterizado por periodos de enfermedad activa en
los cuales los pacientes requieren tratamiento, seguidos
por periodos de remisién y después, de una recaida. Este
patron se repite con remisiones que se vuelven cada vez
mas cortas a lo largo del tiempo hasta que la enfermedad
finalmente se vuelve refractaria a tratamientos adicionales
(NCNN 2016).

Tres caracteristicas clasicas del mieloma multiple estan
presentes en el diagndstico:

e (Células plasmaticas monoclonales.
e  Proteina monoclonal.

e Deterioro del tejido y del 6rgano asociado al mieloma
incluyendo lesiones éseas (Durie 2003).

Los sintomas mas comunes que se presentan son:
e Fatiga.

e Dolor 6seo.

e Infecciones recurrentes.

e Dafo renal.
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Figura 1. Desarrollo de las células cancerosas. Una célula madre
pasa por varias fases para convertirse en un glébulo rojo, en
un glébulo blanco o en plaqueta. En el mieloma multiple, las
mutaciones desregulan el desarrollo de las células plasmaticas
causando una proliferacién anormal de células plasmaticas en la
médula osea.
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El mieloma multiple representa aproximadamente un 0,8%
de todos los casos de cancer recién diagnosticados en todo
el mundo. La incidencia global es de aproximadamente
120.000 casos al afio. Debido a que la media de diagnéstico
es alrededor de los 70 afios, el rdpido envejecimiento de la
poblacion mundial significa que la incidencia del mieloma
es probable que aumente significativamente a alrededor
de 350.000 casos para el aflo 2050 (Ludwig 2013). En un
estudio de 1027 pacientes con mieloma multiple, un 38%
tenian 70 afios o mas en el momento del diagnéstico,
mientras que un 2% tenian 40 aflos o menos (Kyle 2003).
Los indices para los nuevos casos de mieloma han estado
aumentando en una media de un 0,8% cada afio durante
los ultimos 10 afios. En cambio, la tasa de mortalidad ha
estado cayendo en una media de 0,8% cada afio desde
2004 hasta 2013.

Hasta la fecha, las medidas terapéuticas disponibles
aun no han proporcionado una cura para el mieloma.
Sin embargo, los avances en comprender la etiologia
del mieloma multiple, incluyendo el conocimiento
de las anomalias genéticas subyacentes al mieloma, y
opciones terapéuticas mas efectivas disponibles para los
pacientes, han mejorado la supervivencia de los mismos
y ahora fallecen con su enfermedad, en lugar de por
su enfermedad. Las nuevas opciones terapéuticas con
modos de accidén Unicos e impacto sobre el resultado de
la enfermedad también han ayudado en la calidad de vida
de los pacientes con mieloma.

Resumen del sistema inmune y de la respuesta
inmune

La funcién primaria del sistema inmune es defender
el cuerpo contra microorganismos patdégenos. Estos
organismos pueden ser microbios infecciosos, tales
como virus, bacterias, hongos, protozoos y parasitos, o
sustancias medioambientales inocuas, tales como polen o
alimentos. El sistema inmune diferencia lo ,propio” del
.No propio”; las sustancias extrafias reconocidas como no
propias actian como un estimulo para activar la respuesta
inmune.

Existen dos mecanismos usados por el sistema inmune
para reconocer y eliminar patégenos:

Inmunidad Innata (también conocida como inmunidad
no-especifica, natural o nativa): abarcando mas
elementos primitivos del sistema inmune incluyendo
macréfagos, células asesinas naturales (NK) y células
presentadoras de antigenos (CPA).

e Inmunidad Adaptable
abarcando linfocitos Ty B.

(inmunidad  adquirida):

Inmunidad innata

El sistema inmunitario innato se activa inmediatamente
o horas después de detectar la presencia de un patégeno
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intruso y es la primera linea de defensa del cuerpo. La
respuesta inmunitaria innata es un mecanismo de defensa
antigeno-independiente (o no especifica). Como tal, no
se puede reconocer o ,memorizar” el mismo patégeno
en caso de que ocurriera una segunda exposicion.
Recientemente, los cientificos han propuesto que las
respuestas inmunitarias innatas incluyen caracteristicas
adaptables comparables con la memoria inmunolégica.

La funciéon primaria de la inmunidad innata es atraer a las
células inmunes a los lugares de la infeccién e inflamacion
mediante la produccién de citocinas (proteinas pequefias
que participan en la comunicacion entre células). En
la inmunidad, existen varias categorias de citocinas
importantes para el crecimiento, activacion y funciéon de
las células inmunitarias.

Categorias de las Citocinas

Factores de Estimulantes de Colonias (CSF): esenciales para el desarrollo
y diferenciacion de las células.

Interferones: necesarios para la activacion de las células inmunitarias.
Los interferones de tipo | median las respuestas inmunes antiviricas, el
interferén de tipo Il es importante para las respuestas antibacterianas.

Interleucinas: proporcionan instrucciones especificas del contexto, con
respuestas activadoras o inhibidoras.

Quimiocinas: producidas en lugares especificos en el cuerpo o en el
lugar de la infeccién para atraer a células inmunitarias. Las diferentes
quimiocinas atraeran a diferentes células inmunitarias al lugar de la
infeccion.

Factor de Necrosis Tumoral (TNF): familia de citocinas, estimula la
proliferacion y activacion de células inmunitarias; critico para activar
respuestas inflamatorias.

La produccién de citocina causa la liberacién de anticuerpos
y otras proteinas y glicoproteinas que activan el sistema
del complemento, una cascada bioquimica que sirve para
identificar y cubrir (opsonizar) los antigenos extrafios
haciéndoles susceptibles a la fagocitosis (Warrington
2011).

La proteccion inmunoldgica innata afecta a células tanto
de origen hematopoyético como no-hematopoyético.
Las células hematopoyéticas incluyen macréfagos,
células dendriticas, mastocitos, neutrofilos, eosinéfilos,
células asesinas naturales (NK) y linfocitos T asesinos
naturales (Tabla 1, Figura 2) (Turvey 2010). Las células no-
hematopoyéticas incluyen células epiteliales de la piel, y
de los tractos respiratorio y gastrointestinal.

Inmunidad adaptable

La inmunidad adaptativa o adquirida, lo contrario a
la inmunidad innata, es una respuesta mas lenta a los
patégenos y produce células de memoria longevas que
existen en un estado inactivo hasta que la sustancia
extrafna retrocede. La inmunidad adaptativa se desarrolla

cuando la inmunidad innata no es efectiva a la hora de
eliminar los patégenos y cuando se establece la infeccion
(Warrington 2011). Las funciones primarias del sistema
inmunitario adaptativo son:

e Reconocer los antigenos ,,no propios” especificos.

e Generar canales efectores inmunoloégicos especificos
de patégenos para eliminar los patégenos especificos
o células infectadas por patégenos.

e Desarrollar una memoria inmunolégica para eliminar
los patdgenos especificos (Bonilla 2010).

Las células del sistema inmunitario adaptativo incluyen:
células Ty B (o linfocitos) (Tabla 1, Figura 2). Los linfocitos
T derivan de células madre hematopoyéticas en la médula
6sea y maduran en el timo; estimulan las respuestas
inmunoldgicas celulares mediante las cuales su papel
principal en la respuesta inmunolodgica es identificar y
destruir las células infectadas. Los linfocitos T tienen un
receptor de unidn al antigeno Unicos en sus membranas,
conocidos como el TCR (receptor de células T), el cual
requiere la activacion a través de CPAs para poder
reconocer un antigeno especifico. Las CPAs se encuentran
en el epitelio, la piel y los tractos gastrointestinales y
respiratorio. Las CPAs son esenciales a la hora de reconocer
a antigenos especificos.
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Cell
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Figura 2. Células del sistema inmune. Todas las células estan
derivadas de una célula madre multipotente en la médula ésea.

Las superficies de las CPAs indican un complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Las proteinas CMH (o antigeno
leucocitario humano [ALH]) tienen dos papeles generales:

e Las proteinas CMH funcionan como portadores para
presentar antigenos en las superficies de las células.
Las proteinas CMH de clase | son esenciales para
presentar antigenos viricos y se expresan en casi
todos los tipos de células, excepto los glébulos rojos.
Las proteinas CMH de clase Il son importantes para
presentar antigenos a los linfocitos T colaboradores
(también conocidos como células CD4).
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e Lasproteinas CMH también indicansi una célulaesuna
célula huésped o una célula extrafia. En el trasplante
de 6rganos, las proteinas CMH son compatibles con
riesgos de rechazo bajos.

Los linfocitos T se activan cuando encuentran una CPA
que ha digerido un antigeno y posteriormente, muestra
fragmentos de antigeno unidos a sus moléculas CMH
(Warrington 2011). Una vez activada, el linfocito T
segrega citocinas, que a su vez estimula a los linfocitos T
para diferenciar entrelinfocitos T citotoxicos o linfocitos
T colaboradores. El papel principal de los linfocitos T
es reconocer las células infectadas por virus, bacterias
intracelulares u otros parasitos intracelulares y destruirlos
(Chaplin 2010).

Las células B desarrollan células madres hematopoyéticas
en la médula 6sea. Una vez maduras, dejan la médula
trasmitiendo un antigeno unido a un receptor Unico en
sus membranas (Warrington 2011). Aproximadamente un
1% de las células B se convierten en células plasmaticas;
una célula B activada puede generar hasta 4.000 células
plasmaticas. La proliferacion de células By la diferenciacion
en anticuerpos que segregan células plasmaticas se
activa mediante los antigenos extrafos. Las células B
también ayudan en la activacion, la anergia (inactivacién

de la respuesta de linfocitos T tras encontrarse con un
antigeno), diferenciaciéon y expansion de linfocitos T
(Noonan 2015). Los linfocitos B activados producen
citocinas proinflamatorias, tales como IlI-1 e IL-6, factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos y
factor de necrosis tumoral (TNF).

Inmunidad humoral y celular

Como se ha mencionado anteriormente, la funcién
principal de las células B es la produccion de anticuerpos
contra antigenos extrafios: la inmunidad humoral o
mediada por anticuerpos es la rama de la inmunidad
adaptativa mediada por la produccién de anticuerpos
de células B. Los linfocitos T y otras células, tales como
células dendriticas, median la produccion de anticuerpos
mediante células plasmaticas desarrolladas a partir de
células B. Los anticuerpos, que se encuentran en sueros
y fluidos mucosos, reconocen los antigenos microbianos
extracelulares y neutraliza y elimina los microbios.
Las células B producen cinco tipos de anticuerpos:
inmunoglobulina A (IgA), 1gD, IgE, 1gG e IgM. Cada uno
de estos anticuerpos tienen funciones biolégicas distintas
y cada uno reconoce y neutraliza patégenos especificos
(Warrington 2011).

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de las células en el sistema inmune

Tipo de célula Origen Funcién

Células B Maduran en la médula 6sea; participan en la | Se convierten en células plasméticas; las células plasméticas producen
respuesta inmune humoral, son un componente | y segregan anticuerpos tras la exposicion a los antigenos, presentan
esencial del sistema inmune adaptativo. antigenos a los linfocitos T.

Linfocitos T Maduran en el timo; participan en la inmunidad | Se subdividen en linfocitos T tdxicos y colaboradores; los linfocitos

mediada por células, son un componente del sistema
inmune adaptativo.

T colaboradores liberan citocinas para estimular la defensa contra
antigenos especificos; los linfocitos T citotoxicos tienen receptores
TCR en las superficies las cuales matan las células viricas cuando los
receptores se unen con antigenos viricos.

Caracteristicas de los sistemas inmunes innatos
y adaptativos; especializados en la poblacién de
linfocitos T.

Linfocitos T asesinos
naturales (NK)

Compartes caracteristicas de células NK; produce grandes cantidades
de citocinas cuando se estimulan; contribuyen a las respuestas inmunes
antiviricas y antibacterianas; promueven la vigilancia inmunolégica
relacionada con un tumor.

Células asesinas
naturales (NK)

Se desarrollan en la médula 6sea, son un componente
del sistema inmune adaptativo.

Proporcionan una respuesta rapida a las células infectadas viricamente
y responden a las células tumorales en la respuesta inmune adaptativa;
causan la muerte celular por apoptosis. Pueden reconocer células
estresadas en la ausencia de anticuerpos y CMH mientras mantienen
la tolerancia a las células normales y sanas.

Células presentadoras
de antigenos (CPA)

Derivadas de células mieloides precursoras;
componente de los sistemas inmunes innatos y
adaptativos.

Capturan y procesan los antigenos para ayudar a los receptores de las
células By T.

Célula presentadora de antigenos importante; evolucionan de los
monocitos. Producen niveles altos de interferon de tipo | y juegan un
papel de autoinmunidad y defensa del huésped antivirica.

Célula dendritica

Macréfago Componente de los sistemas inmunes innatos y

adaptativos.

Proporcionan una respuesta rapida y amplia a los patégenos; critica
para la defensa del huésped.

CMH, complejo mayor de histocompatibilidad; receptor TCR y de linfocitos T.

Basado en el contenido de Noonan 2015; Warrington 2012.
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La inmunidad mediada por células no envuelve a los
anticuerpos, pero en su lugar, proporciona proteccion a
través de:

e Activacion de linfocitos T citotdxicos de antigenos
especificos.

e Activacion de macréfagos y células NK.

e Estimulaciéon de la produccion de citocinas, la cual
media la respuesta inmunoldgica.

La inmunidad mediada por células es principalmente una
funcion de los linfocitos T que protegen el cuerpo contra
microbios tales como virus (Noonan 2015).

Los sistemas inmunes innatos y adaptativos no
son mecanismos separados, si no que funcionan
sinérgicamente; muchas respuestas inmunes adaptativas
se crean sobre la base de la inmunidad innata. La
habilidad de los neutréfilos para matar las bacterias, por
ejemplo, mejora cuando los anticuerpos producidos de las
células B y T opsonizan primero las bacterias. Las células
presentadoras de antigenos (CPA) del sistema inmune
innato, tales como las células dendriticas, ayudan en la
activacion de células T y B del sistema inmune adaptativo.

Fisiopatologia y epidemiologia

La fisiopatologia del mieloma muiltiple

El mieloma multiple es un tumor maligno de células
plasmaticas que provoca una sobreproduccion de cadenas
ligeras y pesadas e inmunoglobulina monoclonal.
La enfermedad se caracteriza frecuentemente por
plasmacitosis en la médula 6ésea, la produccion de

proteinas monoclonales, lesiones osteoliticas, enfermedad
renal, anemia, hipercalcemia y/o inmunodeficiencia.

)
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Figura 3. Presentacion de una célula plasmatica sana y una célula
de mieloma.

defective antibody

Si bien la fisiopatologia del mieloma multiple es un proceso
complicado, también estd bien organizado incluyendo
interacciones secuenciales. EI mieloma sintomatico
normalmente viene precedido por un periodo premaligno

asintomatico que, si se detecta, se denomina gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI) o una
fase asintomatica conocida como mieloma multiple
latente (SMM), dependiendo del grado del compromiso
de la médula 6sea y los niveles de proteina monoclonal
(Morgan 2012; Rajkumar 2013). SMM esta considerada
como una fase intermedia entre el GMSI y el mieloma. El
riesgo de progresién a partir del GMSI a un mieloma es de
alrededor de un 1% al afo, y el riesgo de progresién del
mieloma a partir de SMM es de cerca de un 10% por afio
(Figura 4). El proceso de la enfermedad comienza con la
aparicién de un pequeiio nimero de células plasmaticas
monoclonales.

ring MM
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Figura 4. Progresién al mieloma multiple sintomatico. Una
estrategia para asegurar un mejor resultado para el paciente
es identificar a los pacientes con un riesgo alto de progresién
y establecer un tratamiento precoz antes de que se produzcan
danos en los 6rganos.

El cambio fisiopatologico en el mieloma multiple consiste
en anomalias en el microambiente de la médula 6sea,
interacciones de citocina y células estromales de la médula
6sea, que causa laprogresion delaenfermedady resistencia
al tratamiento (Noonan 2015). Normalmente, las células
plasmaticas comprenden cerca de un 4% de la composicién
de la médula 6sea: en el mieloma, las concentraciones de
células plasmaticas pueden ser superiores a un 10%. La
premisa basica subyacente a la progresiéon del mieloma
es que la mutacion multiple en diferentes vias desregulan
la biologia de la célula plasmatica, causandola cambiar
en formas que generan las caracteristicas del mieloma.
Aunque muchos de los genes y vias subyacentes a esta
transformacién se han caracterizado, parece que no existe
un Unico cambio genético subyacente al proceso que se
pueda atacar de manera terapéutica (Morgan 2012).

Mas adelante en la progresién de la enfermedad, las
células plasméaticas del mieloma ya no estan limitadas
al crecimiento dentro de la médula 6sea y se pueden
encontrar en lugares extramedulares como células
leucémicas circulantes. Parece que la transicion a través
de estos diferentes estados requiere la adquisicion de
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anomalias genéticas que llevan al desarrollo de los
distintivos biolégicos del mieloma (Figura 5).

Non-functional
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Hyperviscosity Anaemia

Renal failure Cytakine release ) g
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Neurchogical symploms

Figura 5. Los efectos en el cuerpo causados por el desplazamiento
de la médula 6sea con células plasmaticas: caracteristicas
biolégicas del mieloma.

El papel de la genética en el mieloma muiltiple

Ahora se sabe que las anomalias cromosémicas son
extremadamente comunes y ocurren al comienzo del
mieloma multiple (Fonesca 2004). En un estudio de 1.064
pacientes, las anomalias cromosémicas se identificaron en
un 90% (Avet-Loiseau 2007). Las anomalias cromosémicas
en pacientes recién diagnosticados con mieloma se han
estudiado usando hibridacion in-situ fluorescente (FISH
o iFISH). Usando esta técnica, se han identificado varias
anomalias genéticas superpuestas y no-superpuestas
en pacientes con mieloma. Basandose en las anomalias
genéticas, se hace una diferenciacion entre el mieloma
hipodiploide (no-hiperdiploide) y el hiperdiploide.

Hipodiploide Una translocacion del locus IgH en el cromosoma
14 'y una translocacion recurrente en los
cromosomas 4, 6, 11, 16 y/o 20.

Hiperdiploide Trisomia de 1 0 mds de los cromosomas impares
3,7,9,11,15017.

Mientras que muchas de las anomalias hipodiploides estan
asociadas con una supervivencia mucho mas corta en
pacientes recién diagnosticados, las hiperdiploide estan
asociadas con una mejor supervivencia (Kumar 2012).
Ahora se cree que las anomalias genéticas son la razén
principal para la heterogeneidad del mieloma en términos
de caracteristicas clinicas, respuesta del tratamiento y
supervivencia.

Etiologia

La etiologia del mieloma multiple es dificil de entender, lo
cual se debe en parte a la baja frecuencia de la enfermedad.
Los factores de riesgo conocidos para el mieloma multiple
incluyen el aumento de la edad, los antecedentes
familiares, los antecedentes personales de GMSI y la raza
afroamericana. Los factores que estan contribuyendo a la
progresion a partir del GMSI al mieloma no estan claros.

Factores de riesgo

La relacién genética en el mieloma multiple no se ha ni
confirmado ni desestimado y en un estudio amplio, el
42% de los pacientes con mieloma tenian antecedentes
familiares de cancer, que no era mieloma, en un pariente
de primer grado (Kyle 2003). Se han evaluado varios
factores del estilo de vida como factores de riesgo para
el mieloma multiple (Tabla 2). La obesidad se ha asociado
sistematicamente con un aumento del riesgo del mieloma
multiple (Alexander 2007; Becker 2011). Por el contrario,
un alto nivel de verduras verdes y pescado en el aporte
dietético estd asociado con una disminucién del riesgo.
La relacién entre el tabaco y el mieloma es inconsistente:
la latencia entre el uso del tabaco y la aparicion de
tumores hematoldgicos malignos es demasiada larga
para confirmar una asociacién (Becker 2011). Los informes
que evaltan el riesgo de mieloma multiple y el trabajo
han producido resultados inconclusos ya que muchos
estudios estaban basados en poblaciones pequefas que
hacian dificil sacar conclusiones definitivas en cualquier
asociacion al riesgo.

Tabla 2. Resumen de la asociacion entre factores de riesgo establecidos o supuestos y el mieloma multiple

Factores de riesgo
aceptados

Aumento de la edad.

Sexo masculino.

Raza negra.

Antecedente familiar positivo.
GMSI.

Posibles factores de riesgo

Obesidad.

Bajo consumo de pescado.

Bajo consumo de verduras verdes.
SIDA.

Herpes zdster/ herpes.

Datos epidemiologicos Ningun riesgo asociado

incoherentes

Tabaco. Alcohol.

Uso de tinte para cabello. Pesticidas.

Agricultura como profesion. Disolventes organicos.

Enfermedades de estimulacion Radiacion.

inmune cronicas. Amianto.

Enfermedades autoinmunes. Enfermedades alérgicas.
Hormonas.

Adaptado de Alexander 2007; Becker 2011
SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; GMSI, gammapatia monoclonal de significado indeterminado
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Epidemiologia

La frecuencia del mieloma multiple se distribuye de
forma desigual en el mundo: las incidencias mas altas se
encuentran en las regiones industrializadas de Australia/
Nueva Zelanda, Europa y Norte América.

La estimacién para el mieloma multiple en EE.UU. de la
American CancerSociety para 2016 es:

e El mieloma representard un 1,8% de todos los casos
nuevos de cancer y el 2,1% de todas las muertes por
cancer.

e Se diagnosticaran alrededor de 30.330 casos nuevos
(17.900 en hombres y 12.430 en mujeres)

e Seespera que haya 12.650 muertes (6.430 en hombres
y 6.220 en mujeres) (ACS 2016).

El mieloma rara vez se diagnostica antes de los 40 afios,
después de dicha edad la incidencia aumenta rapidamente
hasta los 84 afos y luego desciende (Alexander 2007).
Segun con las estadisticas estadounidenses, la edad media
de diagndstico es de aproximadamente 70 afios y soélo
un 15% de los pacientes tienen < de 60 afios (Bird 2011).
Como se indicé en Reino Unido, las tasas de incidencias
aumentan considerablemente alrededor de los 55 a los 59
anos, donde se encuentran las tasas mas altas en hombres
entre 80 y 84 aflos y en mujeres entre los 85y 89 aifos con
una caida en las tasas después de los 89 afios.

En Europa, las tasas de incidencia mas altas para el
mieloma en 2012 fueron en Noruega tanto para hombres
como mujeres y las tasas mas bajas son en Albania para los
hombres y en Bosnia Herzegovina para las mujeres (Figura
7).

La supervivencia relativa de 5 afos (2006-2012) para
pacientes con mieloma fue del 48,5% segun el National
Cancer Institute Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER 2016) (Programa de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales del Instituto Nacional

Male Cases |

7010 7510 8010 8510 90+
4 T8 84 89

Female Cases

75

Rate per 100,000

Figura 6. Promedio de los casos nuevos de
mieloma multiple al afio y tasas de incidencia
especificas de edad, Reino Unido, 2011-2013.
Fuente: CancerResearch UK, http://www.
0 cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/
myelomalincidence#heading-One
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del Cancer de Estados Unidos por sus siglas en inglés). Es
interesante que la tendencia en la tasa de supervivencia
de 5 afnos aumento significativamente entre 1975 a 1977 y
entre 2005 y 2001 para el mieloma en los Estados Unidos
(Siegel 2016). El porcentaje de las muertes por mieloma es
mas alto en pacientes entre los 75 a los 84 afos.

Perspectivas de futuro

El mieloma multiple se ha sabido que estd asociado
con diversas anomalias citogenéticas (Fonesca 2004).
La interaccién entre los genes y las proteinas ha sido
asociada con la patogénesis del mieloma y el pronéstico
en los pacientes con mieloma multiple depende en gran
medida en la composicion genética de la célula del
mieloma. Sin embargo, las dificultades en la investigacion
de los clones de células plasmaticas malignas han hecho
dificil investigar completamente los aspectos genéticos
del mieloma (Zhang 2015). Afortunadamente, las técnicas
moleculares mas nuevas ahora hacen mas facil el analizar
los acontecimientos genéticos que desencadenan el
mieloma.

Los modelos desarrollados mas recientemente para
identificar a los factores de riesgo de los pacientes
consideran las caracteristicas citogenéticas del mieloma,
tales como la aparicién de translocaciones cromosémicas
que activan el oncogén y las caracteristicas de la
enfermedad molecular. El perfil de expresion genética
ha contribuido significativamente a entender mejor Ia
biologia subyacente del mieloma y ha llevado a unas
mejores estimaciones de los resultados clinicos (Chng
2016). El descubrimiento de las anomalias genéticas en
pacientes con mieloma puede facilitar el desarrollo de los
tratamientos especificos. Se han realizado estudios para
descubrir los mecanismos regulatorios potenciales de los
genes que influyen en el pronéstico y posible prevencion
del mieloma (Zhang 2015). Por ejemplo, FOXM1, un
oncogén confirmado en carcinomas, se descubrié que era
un gen de mieloma de alto riesgo (Gu 2016).
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Aunque la mayoria de los pacientes desarrollan lesiones
osteoblasticas, algunos no; las razones por las cuales no se
comprenden totalmente. Estudios recientes identificaron
causas genéticas para estas diferencias que pueden aportar
pruebas para estrategias futuras para la prevencion de la
enfermedad 6sea en el mieloma definiendo pacientes en
riesgo de desarrollar lesiones osteoliticas (Johnson 2016).

El mieloma multiple se diagnostica basandose en
manifestaciones clinicas graves evidentes tales como
lesiones osteoliticas y fallo renal. De este modo, en
comparacién con otros tumores malignos, el tratamiento
se inicia bastante tarde en la trayectoria de la enfermedad.
Si bien las opciones de tratamiento han mejorado,
también lo han hecho los avances en el diagnéstico del
mieloma. Los micro ARN, presentes como moléculas
circulantes en los fluidos corporales, pueden servir como
una nueva clase de diagnéstico potente y minimamente
invasivo y biomarcadores de pronéstico del mieloma.

Médulo I: Entendiendo el miolema multiple

EUCAN. http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.
8 aspx?Cancer=39. Accedido en junio 2016

Se ha realizado una investigacién para identificar micro
ARNs circulantes que se expresan de manera distinta
en mieloma recién diagnosticados y pacientes GMSI
comparados con pacientes sin la enfermedad (Kubiczkova
2013; Jones 2012).

Estd en curso un debate relacionado con el tratamiento
del mieloma multiple latente, en lugar de continuar
observando a pacientes con la enfermedad, como una
intervencion temprana. Puesto que una gran proporcién
de pacientes permanecen libres de una progresiéon durante
largos periodos de tiempo, la practica deberia cambiar
de la observacién al tratamiento activo, se necesitaria
proporcionar pruebas que demuestren cualquier
beneficio de este enfoque, incluyendo una supervivencia
prolongada, seguridad de medicamentos y la restriccién
del desarrollo de clones de células plasmaticas resistentes
(Salem 2015).
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American Cancer Society (ACS) (Sociedad Americana del
Cancer)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) (Asociacion Americana para el trasplante de
sangre y médula)

www.asbmt.org

European Myeloma Network (EMN) (Red Europea del
Mieloma)

myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.
php?index

European Oncology Nursing Society (ONS) (Sociedad
Europea de Enfermeria Oncoldgica)

www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) (Sociedad Europea para el trasplante de sangre y
de médula)

www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Section (Sociedad Europea para el trasplante de
sangre y de médula)

www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF) (Fundacion
Internacional del Mieloma)

www.myeloma.org

International Myeloma Working Group (IMWG) (Grupo
de Trabajo Internacional del Mieloma)

myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
(Fundacién para la investigacién del mieloma multiple)

www.themmrf.org
Myeloma UK

www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute (Insituto Nacional del Cancer)

www.cancer.gov

Organizacion sin animo de lucro que proporciona recursos
online sobre el cancer y servicio comunitario.

Asociacion profesional internacional que promueve la
educacién, estandares clinicos e investigacion.

Apoyo al desarrollo de nuevos diagnésticos y terapias
para el mieloma multiple.

Organizacién paneuropea dedicada al apoyo y desarrollo
de enfermeras de cancer

Asociacion profesional europea envuelta en promover
todos los aspectos del trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Promocion de la excelencia en el suministro de trasplantes
de médula y de sangre y cuidado en hematologia.

Informacion sobre el mieloma, tratamiento, esfuerzos de
investigacion, ayuda disponible en varios idiomas.

Una division del IMF. Investigaciones basicas, clinicas y
traslativas para mejorar los resultados en el mieloma.

Informacién sobre el mieloma, esfuerzos de investigacion,
ayuda.

Informacién profesional y para pacientes, educacion
profesional.

Informacién sobre tipos de enfermedades e investigacion.
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Preguntas de repaso

1. El mieloma multiple esta caracterizado por: 4. Siguiendo a la exposicion de antigenos, las
. . . células B producen:
A. La presencia de linfocitos T anormales en la
sangre periférica. A. Citocinas.
B. Infiltracion de células plasmaticas clonales B. Patogenos.

anormales de la médula 6sea. .
C. Anticuerpos.

C. La presencia de células B infiltradas en el higado. D. Inmunoglobulinas.

D. La produccién de citocinas por células asesinas
naturales.

2. Verdadero o falso: 5. Los factores de riesgo aceptados para el mieloma
multiple incluyen:
En la inmunidad adaptativa o adquirida, las

células de memoria existen en un estado inactivo A. Tabaco, alcohol, amianto
hasta que una sustancia extrafa se reintroduce en B. Enfermedades alérgicas, enfermedad
el cuerpo. autoinmune y tabaco.

A. Verdadero C. Pesticidas, enfermedades autoinmunes
B. Falso y exposicién a radiacion.

D. GMSI, aumento de la edad y

3. La inmunidad mediada por células proporciona " .
P prop antecedentes familiares positivos.

proteccion mediante:

. . 6. Verdadero o falso:
A. La produccion de factores de estimulantes de

colonias. El descubrimiento de anomalias genéticas en

pacientes con mieloma multiple puede facilitar el
desarrollo del tratamiento especifico.

A. Verdadero

B. La activacién de linfocitos T citotdxicos de
antigenos especificos.

C. La activacion de macrofagos y células NK.
B. Falso

D. La estimulacion de la produccién de citocina

Respuestas disponibles en linea en

www.hemcare.org
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Datos basicos

e Las manifestaciones clinicas tipicas del mieloma multiple, conocidas como
sintomas CRAB, son: aumento del nivel de calcio, disfuncién renal, anemia
y lesiones éseas destructivas.

e Muchasdelascaracteristicasclinicasdel mielomamultiple estanrelacionadas
con la proliferaciéon de las células plasmaticas en la médula 6sea.

e Aproximadamente un 15% de los pacientes presentan hipercalcemia, cuyos
signos y sintomas incluyen confusion, debilidad muscular, estrefiimiento y
sed.

e Aproximadamente el 80% - 90% de los pacientes presenta entre los
tumores hematolégicos malignos una Unica frecuencia de lesiones 6seas
del mieloma.

e Las anomalias citogenéticas se estan volviendo cada vez mas importantes
como medio pararevelar las diferentes categorias de la enfermedad dentro
del mieloma multiple.

stico y etapas
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Introducciéon

La proliferacion de las células plasmaticas en la médula
6sea conduce a los clasicos sintomas del mieloma,
incluyendo la anemia y la destrucciéon 6sea con lesiones
liticas. Las células plasmaticas malignas producen factores
que activan los osteoclastos, tales como el factor de
necrosis tumoral e interleucina-6, y mejoran su actividad,
lo que a su vez aumenta la resorcion 6sea y causa una
hipercalcemia. La gran cantidad de inmunoglobulinas
producidas por las células plasmaticas malignas sobrecarga
los rifones con proteinas que no pueden ser reabsorbidas
o filtradas, cosa que conduce a un dafo tubular, una
proteinuriay, finalmente, un fallo renal (Dvorak 2006). Las
manifestaciones clinicas tipicas del mieloma multiple se
resumen en los sintomas CRAB (también conocidos como
sintomas asociados con el mieloma):

e Aumento del nivel de calcio.
e Disfuncion renal.

e Anemia.

e Lesiones 6seas destructivas.

Normalmente, el mieloma viene precedido por una
enfermedad asintomatica llamada gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI). Del
mismo modo, el mieloma multiple latente (SMM), o
mieloma multiple asintomatico, también tiene un alto

riesgo de progresion a mieloma multiple sintomatico
o activo. Actualmente se considera que los pacientes
con un alto riesgo de progresién a una enfermedad
sintomatica pueden beneficiarse de la terapia, ya que
aumenta el tiempo de supervivencia si se inicia el
tratamiento antes de que afecte gravemente al 6rgano.
Para diagnosticar a los pacientes en riesgo de desarrollar
una enfermedad sintomatica o activa, el International
Myeloma Working Group (IMWG) (Grupo de trabajo
Internacional del Mieloma, por sus siglas en inglés),
propone afadir tres biomarcadores de tumores malignos
al mieloma determinado, y define las manifestaciones
CRAB: la presencia de al menos uno de estos marcadores
se considera suficiente para el diagnostico del mieloma
multiple, independientemente de la presencia o ausencia
de sintomas o de las manifestaciones CRAB (Figura 1). Cada
uno de estos marcadores estd asociado a aproximadamente
un 80% de mayor riesgo de desarrollar en dos afios algun
dafo en el érgano relacionado con el mieloma.

Presentacion y resultados fisicos

Las primeras investigaciones en los pacientes con
supuesto mieloma (Tabla 1) se realizan para investigar la
enfermedad, establecer un diagnéstico, estimar la carga
tumoral y el pronéstico, y evaluar el dafio del érgano
relacionado con el mieloma (Bird 2014).

Definicion segun el IMWG del mieloma multiple:

(>11mg/dl).

Adaptado de: Rajkumar 2014.

Células plasmaticas clonales de la médula 6sea =10% o plasmacitoma extramedular u éseo diagnosticado por
biopsia y por cualquiera de uno o mas de los siguientes sintomas asociados con el mieloma:

Sintomas asociados al mieloma: prueba de dafio en el érgano final atribuido al trastorno proliferativo de células
plasmaticas subyacentes que se caracterizan por el acronimo CRAB:

e Hipercalcemia: calcio sérico > 0,25 mmol/L (>1mg/dl) mas alto que el limite maximo normal o > 2,75 mmol/L

e Insuficiencia renal: depuracion de la creatinina <40 mL/min o creatinina sérica >177 pmol/L (>2 mg/dL).

e Anemia: hemoglobina de >20 g/L por debajo del limite minimo normal, o una hemoglobina de <100 g/L.
e Lesiones Oseas: =1 lesidn osteolitica en radiografia del esqueleto, CT o PET-CT.

Uno o mas de los siguientes biomarcadores de tumores malignos:

e =>60% de células plasmaticas clonales en el examen de la médula 6sea.

e Implicados: proporcion no implicada de cadenas ligeras libres en suero =100.

e > 1lesion focal en IRM que sea de un tamaifo de al menos 5 mm o superior.

TC, tomografia computarizada, TEP, tomografia de emision de positrones; IRM, imagenes por resonancia magnética

Figura 1. Criterios revisados por el International Myeloma Working Group (IMWG) para el diagnéstico del mieloma multiple.
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La evaluacién del historial médico previo deberia incluir
informacion sobre las afecciones comoérbidas, tales como
enfermedad de la arteria coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, trastornos hepaticos y renales
y enfermedades pulmonares, ya que estas afecciones
podrian afectar las opciones del tratamiento. Se deberia
preguntar al paciente por la existencia de algun
pariente de primer grado que haya sido diagnosticado
de tumores hematolégicos malignos, especialmente
linfomas, leucemia linfocitica crénica y discrasia de células
plasmaticas (Dimopoulos 2011).

Los hallazgos clinicos variardn desde una presentacién
totalmente asintomatica, en pacientes cuya enfermedad
se descubre accidentalmente, hasta los sintomas mortales.
Se deberia sospechar de la presencia del mieloma multiple
en adultos mayores que presenten dolor de espalda
(espalda o costillas) y sintomas constitucionales, tales
como sudoracion o pérdida de peso.

Existen diversas manifestaciones que no tienen porqué ser
CRAB del mieloma (Talamo 2010). La manifestacién mas
comun que resulta no ser CRAB es el dolor de espalda.
Debido a que el mieloma multiple se origina en la médula
osea, muchos de sus manifestaciones clinicas derivan de:

e La proliferaciéon de células plasmaticas en la médula
6sea que causa anemia, leucopenia, trombocitopenia
y sus sintomas asociados.

e La destruccién macroscopica de los huesos causada
por lesiones liticas y hipercalcemia.

e La presiéon mecanica de las masas tumorales en los
huesos que da lugar a una compresién de la médula
espinal y de la raiz nerviosa (Talamo 2010).

Estas anomalias 6seas estdn presentes en las radiografias
convencionales de aproximadamente un 60% - 80% de los
pacientes recién diagnosticados. La anemia esta presente
en un 70%; la hipercalcemia, en un 15%; y la creatinina
elevada en suero, en un 20%. La destruccion macroscopica
de los huesos se ve normalmente en la presentacion: las
areas afectadas mas a menudo son la espalda, las costillas
y las caderas. Aproximadamente un 25% de los pacientes
no presentan sintomas y se les identifica de manera
accidental con los resultados del laboratorio, tales como
una presencia elevada de proteina total, encontrada
durante las pruebas rutinarias o en evaluaciones de otros
problemas de salud (Katzel 2007).

Laboratorio

La caracteristica distintiva del mieloma es la presencia
en sangre y/u orina de proteinas monoclonales (proteina
M) producidas por las células plasmaticas anormales. Por
consiguiente, se evaltan tanto lasangre como la orina para
detectar y caracterizar la inmunoglobulina monoclonal.

Se deberia realizar una electroforesis de la proteina del
suero, una electroforesis de la proteina urinaria a partir de
una muestra de orina de 24 horas para detectar la proteina
Bence-Jones, una inmunofijacion en el suero y la orina, y
una determinacion de las cadenas ligeras libres en suero y
su proporcién (Tabla 1). Para evaluar el alcance y el nivel
de actividad del mieloma, se necesitan la albiminay la B2-
microglobulina para el International Staging System (ISS)
(Sistema Internacional de Estadificacion, por sus siglas en
inglés). Ademas, se recomienda un hemograma completo,
un andlisis de los niveles de calcio, creatinina y de lactato
deshidrogenasa, asi como una evaluacién citogenética
de las caracteristicas de alto riesgo como el del17p. Si
se sospecha que pueda haber una infeccion, resulta Gtil
determinar los niveles de proteina C reactiva.

Estudios de imagenes y radiografias

Las pruebas diagnésticas estandar para el mieloma
multiple incluyen rayos-X éseos completos, que constan
de una radiografia de la columna, craneo, hombros, caja
tordcica, pelvis y huesos largos de los brazos y piernas. Los
rayos X 6seos completos atin son el modelo de referencia
radiolégico para el mieloma, pero existe un consenso
internacional para usar imagenes de resonancia magnética
de todo el cuerpo (IRM-TC), una tomografia por emisién de
positrones (PET, por sus siglas en inglés) o una tomografia
por ordenador de dosis baja (TC-DB) para el estudio de
los huesos, en lugar de los rayos X convencionales, para
mejorar el valor predictivo positivo en enfermedades éseas
(Harousseau 2010). Las fracturas patolégicas de los huesos
largos son especialmente comunes en pacientes recién
diagnosticados que toman corticoesteroides y a menudo
son la razén por la que el paciente busca atencion médica
(Melton 2005).

Biopsias

La proliferacion de células plasmaticas monoclonales se
detecta mediante la aspiracién de la médula ésea y/o
biopsia de la médula 6sea (Ludwig 2014). Estos procesos
son esenciales a la hora de establecer el diagnostico del
mieloma multiple (Bird 2014).

Diagnostico diferencial

Deberia realizarse un diagnéstico diferencial entre el
mieloma multiple latente y el activo. Se deben cumplir
ambos de los siguientes criterios para establecer un
diagnostico del mieloma multiple latente (asintomatico):

e  Proteina monoclonal en suero (IgG o IgA) =30 g/L o
proteina monoclonal urinaria 2500 mg cada 24 h y/o
células plasmaticas clonales de la médula ésea 10% a
60%.

e Falta de manifestaciones que definen al mieloma o
amiloidosis.
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Tabla 1. Procedimientos para el diagnéstico del mieloma multiple

Parametro de interés

Células plasmaticas monoclonales

Aspiracion unilateral y/o biopsia de la médula dsea

Proteina monoclonal

Electroforesis de proteinas séricas (SPEP)
Electroforesis de proteina en orina (UPEP) (orina de 24 horas)

Nefelometria del suero
inmunoglobulinas

Inmunofijacion
electroforesis

Medida de las cadenas ligeras libres en suero (suero)

Lesiones 6seas especificas del mieloma
Estudio esquelético seo mediante radiograffa convencional.

CT, IRM, TEP, TEP/CT
TEP/IRM

Parametros de laboratorio adicionales

Alblmina, B2

-Microglobulina, lactato deshidrogenasa (LDH), CRP, hemograma
completo y diferencial, muestra de sangre periférica, analisis quimicos
(con calcio y creatinina)

Informacién proporcionada

La infiltracion de células plasméticas en la médula 6sea facilita la citogenética
FISH, la inmunofenotipificacion, la inmunocitoquimica, el caripotipado
convencional y la matriz genética

Componente-M, posible supresién de las inmunoglobulinas que no son
proteinas; aparicion de un componente-M nuevo (extrafio)

Componente-M, indica un dafio glomerular cuando hay presencia de
albtimina (amiloidosis)

Calculo de IgA, sobreestimacion de la concentracion del componente-M
en pacientes con mieloma IgG e IgM. Proporciona informacion sobre la
supresion de las inmunoglobulinas que no estan implicadas

Identifica el tipo de isoptipo y la cadena ligera, confirma el CR en la linea de
base del suero y en la orina en aquellos con proteinuria

Detecta niveles moderadamente elevados de cadenas ligeras libres, las
cuales indican la presencia de proteina monoclonal anormal (proteina-M);
ayuda al seguimiento de la enfermedad y a la respuesta del tratamiento;
mayor sensibilidad que SPEP y UPEP

Evaluacion del alcance de la enfermedad ¢sea y enfermedad 6sea progresiva.

Mayor sensibilidad a las lesiones 6seas especificas del mieloma, evaluacion
de la enfermedad extramedular; el TEP proporciona informacion sobre la
actividad de la enfermedad

Proporciona informacion sobre la funcién del érgano y la agresividad de la
enfermedad (LDH), y las infecciones bacterianas (CRP)

CPMO, célula plasmética de la médula 6sea; TC, tomografia por ordenador; RC, respuesta completa; CRP, proteina reactiva C; FISH, hibridacién in situ
fluorescente; FU, sequimiento; LDH, lactato deshidrogenasa; IRM, imagenes por resonancia magnética; EP, enfermedad progresiva; PET, tomografia por

emision de positrones.
Adaptado de: Ludwig 2014; Dimopoulos 2011

También es importante distinguir entre GMSI y mieloma
multiple activo. Algunos de los hallazgos clinicos
indicativos del GMSI incluyen:

e Ausencia de dafos del érgano final, tales como

hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
6seas (criterio CRAB).

e (Células plasmaticas clonales de la médula 6sea <10%.

e Proteina monoclonal en suero (IgM y no-IgM) <30%

(Rajkumar 2014).

Otras enfermedades con una presentacién clinica similar
al mieloma multiple son el plasmacitoma solitario y otros
sindromes linfoproliferativos de células B.
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Etapas y supervivencia

El International Staging System (ISS) es un algoritmo de
estratificacién del riesgo sencillo basado en los parametros
biolégicos importantes suero beta2-microglobulina (8,M)
y albimina de suero (Greipp 2005). La puntuacién derivada
del ISS identifica tres grupos de pacientes con pronosticos
diferentes (Tabla 2).

Factores pronésticos

La supervivencia del paciente depende de la fase de
la enfermedad en la que se encuentre. Sin embargo,
existe un consenso general que, aunque la estadificacion
proporciona informacién pronéstica, ésta no es util para
tomar decisiones terapéuticas. Los pacientes con sospecha
de mieloma deben acudir urgentemente a un oncélogo.

Tabla 2. Sistema de estadificacion para el mieloma multiple

Fase | B,M < 3.5 mg/L y albimina de suero > 3.5 g/dL
Fase Il B,M < 3.5 mg/L y albimina de suero > 3.5 g/dL
0 B,M 3.5-5.5 mg/L
2
Fase Ill B,M > 5.5 mg/L

Fase | R-ISS La fase I de ISS y riesgo estandar CA por iFISH? y suero
LDH < limite maximo normal.

Fase Il R-ISS No Fase | R-ISS o Il

Fase IIl R-ISS La fase Il de ISS y riesgo estandar CA por iFISHa o
suero LDH < limite méaximo normal

B,M, B,-microglobulina; iFISH, hibridacién in situ fluorescente en interfase

Adaptado de: Palumbo 2015; NCCN 2016

Riesgo estandar: No hay riesgo alto de anomalia cromosémica. Alto riesgo: Presencia de del(17p) y/o translocacion t(4:14) y/o t(14:16)

Los biomarcadores, tales como anomalias citogenéticas,
se estdn volviendo cada vez mas importantes como
medio para revelar las diferentes categorias de la
enfermedad dentro del mieloma multiple. Las anomalias
cromosdémicas, detectadas por FISH, son claves para
definir las caracteristicas bioldgicas del mieloma y para
proporcionar un pronéstico e informacién predictiva (Ross
2012). La lactato deshidrogenasa en suero (LDH) también
es un marcador del suero relevante en el mieloma.
Una LDH elevada indica una agresividad elevada de la
enfermedad y sugiere una tasa de proliferacién alta
de células plasmaticas y/o la presencia de una masa
tumoral. El sistema de estadificacion IMWG incorpora el
ISS, anomalias cromosémicas y datos LDH para definir a
subgrupos de pacientes con diferentes prondsticos (Tabla
2) (Palumbo 2015).

La compresion de la médula espinal, la hipercalcemia
y el fallo renal son emergencias médicas que requieren
investigacion y tratamiento inmediato (Bird 2014).

Se ha demostrado que la aparicion de varias anomalias
genéticas moleculares y citogenéticas afectan el resultado
del mieloma multiple (Tabla 3).

Manifestaciones clinicas del
mieloma en presentaciones iniciales:
secuelas y control

Debido a que el mieloma multiple es un cancer de
hueso, muchas de sus manifestaciones clinicas derivan de

Tabla 3. Factores asociados con resultados de riesgo mas altos y estandar

Presencia de hiperdiploide, t(11:14), t(6:14).

Niveles normales de suero B,-microglobulina.
Niveles normales de lactato deshidrogenasa.
Cariotipo normal.

Ausencia de factores de alto riesgo.

Cualquier anomalia cromosomica detectada en andlisis citogenéticos estandar.
Translocaciones de genes de cadenas pesadas de inmunoglobulina t(4:14), t(14:16) y
t(14:20), o deplecion 17p13 o anomalias del cromosoma 1.

Niveles altos de suero B2-microglobulina.

Niveles altos de lactato deshidrogenasa.

Fase Il del International Staging System

Adaptado de: Rajkumar 2011; Bird 2014
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infiltraciones difusas microscépicas de la médula 6sea, de
la destruccién macroscopica de los huesos y de la presiéon
mecanica de masas tumorales que aparecen en los huesos
(Talamo 2010). Las pruebas de tejido o de dafios del 6rgano
son fundamentales para decidir si se deberia comenzar el
tratamiento. En la Figura 1 se presentan las caracteristicas
clinicas mas comunes del mieloma relacionado con el dafo
del 6érgano o del tejido, denominado por las siglas CRAB.

Las células plasmaticas malignas segregan paraproteinas,
que pueden ser responsables directamente de un espectro
de manifestaciones. Otras manifestaciones clinicas posibles
del mieloma en el diagnéstico son: hiperviscosidad
sintomatica (rara), amiloidosis, infecciones recurrentes,
dafio neurolégico de la compresion de la médula espinal,
neuropatia periférica y plasmacitomas extramedulares
(Blade 2010; Talamo 2010)..

Aumento del calcio sérico

Aproximadamente un 15% de los pacientes presentan
hipercalcemia (Katzel 2007), que se produce mas a menudo
en el contexto de la enfermedad sintomatica. Los signos y
sintomas de la hipercalcemia pueden incluir:

e Disfuncion del sistema nervioso (confusiéon, coma y
obnubilacién).

e Debilidad muscular.

e Pancreatitis.

e  Estreiimiento.

e Sed.

e  Poliuria.

e Acortamientodelintervalo Q-Tenelectrocardiograma.
e Insuficiencia renal aguda.

Si el paciente presenta hipercalcemia, se deberia iniciar
inmediatamente el tratamiento contra el mieloma. Se
debe iniciar el tratamiento activo de la hipercalcemia para
reducir al minimo el dafio renal a largo plazo (Bird 2014).

La hipercalcemia leve (calcio corregido 2,6-2,9 mmol/l) se
puede tratar con rehidratacién oral y/o intravenosa. La
hipercalcemia moderada a grave (calcio corregido =2.9
mmol/l) deberia tratarse con suero fisiolégico intravenoso.
Deberia asegurarse un resultado urinario adecuado, asi
como la administraciéon de un diurético del asa para evitar
la sobrecarga de volumen y favorecer la excrecion del
calcio urinario.

El control de la hipercalcemia se trata en el Médulo IV.

Insuficiencia renal

El dafo de la funcion renal es una complicacién comun
y potencialmente grave del mieloma. Aproximadamente
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entre el 20% - 25% de los pacientes presentan insuficiencia
renal (Bird 2014), y a la mayoria se les revocan los sintomas
a lo largo de la enfermedad. El resto de pacientes tienen
algun grado de daio renal persistente que puede necesitar
terapia renal sustitutiva. El fallo renal es el resultado de un
dafio causado en los tubulos renales por las cadenas ligeras
libres (conocidas como nefropatia de cilindros o ,rifién
del mieloma”). Otros problemas fisioldgicos, tales como
la deshidratacién, hipercalcemia e infecciones, pueden
contribuir al dafio renal. Los pacientes con insuficiencia
renal tienen un mayor riesgo de muerte prematura.

Un diagnéstico a tiempo, tanto de mielomas nuevos como
en recaida, ayuda a empezar un tratamiento precoz del
dano renal para poder prevenirlo. La ingesta de al menos
3 litros/dia puede optimizar la funciéon renal. Deberia
proporcionarse informacién a los pacientes sobre la
importancia del aumento de la toma de liquidos durante
el curso de la enfermedad.

El control y las secuelas de la disfuncion renal se tratan en
el Médulo IV.

Anemia

La anemia esta presente en un 70% de los pacientes recién
diagnosticados (Katzel 2007) y se manifiesta en casi todos
los pacientes con mieloma durante su enfermedad. A
menudo se debe a la supresion osteolitica de eritropoyesis
mediante las citocinas relacionadas con el tumor,
insuficiencia renal y/o deficiencia de hierro o vitamina
(Katzel 2007). En la presentacion, el paciente puede tener
sintomas de anemia, incluyendo disnea, fatiga o mareo.
El tratamiento del mieloma probablemente mejorara
la eritropoyesis. La anemia sintomatica suele mejorar
mediante la administracion de eritropoyetina exégena.

El control de la anemia se trata en el Modulo V.

Lesiones 6seas

Entre un 80% - 90% de los pacientes presentan entre los
tumores hematolégicos malignos una Unica frecuencia de
las lesiones 6seas del mieloma. A diferencia de la pérdida
6sea en otros tumores malignos, donde la destruccién 6sea
es seguida por una nueva formacién del hueso, las lesiones
6seas del mieloma son puramente osteoliticas (Silberman
2010). La enfermedad 6sea debido a las lesiones 6seas
liticas puede ser o focal o difusa, y puede causar dolor,
fracturas patologicas/compresién de la médula espinal e
hipercalcemia. El dolor de huesos es presente en hasta un
60% de pacientes en la presentaciéon de la enfermedad
y las fracturas patolégicas se desarrollan en cerca de un
60% de los pacientes durante el curso de la enfermedad
(Melton 2005). Las lesiones dseas y sus secuelas pueden
comprometer la movilidad, las actividades de la vida diaria
y la calidad de vida del paciente (Roodman 2009).
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Las lesiones éseas situadas en vértebras, pelvis, fémur o mejorar el dolor y favorecer la curacién (Bird 2014).
himero provocan en el paciente un riesgo a sufrir fracturas
Oseas. Las fracturas oseas requieren estabilizacion y
radioterapia posterior: la radioterapia es util a la hora de

El control y las secuelas de las lesiones 6seas se tratan en
el Médulo IV.

European Myeloma Network (EMN) (Red Europea del Mieloma) Report from the European Myeloma Network
on interphase FISH in multiple myeloma and related disorders (2012). Disponible en: www.haematologica.org/
content/97/8/1272

European Society for Medical Oncology (ESMO). (Sociedad Europea de Oncologia Médica) Multiple Myeloma:
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Myeloma

Haematopoietic Stem Cell Mobilisation and Apheresis: A Practical Guide for Nurses and Other Allied Health Care
Professionals. European Group for Blood and Marrow Transplantation-Nurses Group.

International Myeloma Working Group (IMWG) (Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma) Criteria for the
Diagnosis of Multiple Myeloma. Disponible en: http://imwg.myeloma.org/international-myeloma-working-group-
imwg-criteria-for-the-diagnosis-of-multiple-myeloma/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (Red Nacional de Integral de Cancer) Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Multiple Myeloma, Version 3.2016. Disponible en: www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.
pdf
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Madulo Il: Mieloma multiple:




Maédulo II: Mieloma multiple: Diagnéstico y etapas

Preguntas de repaso

1. Las manifestaciones clinicas comunes del mieloma
multiple en el momento del diagnéstico incluyen:

A. Disfuncién hepatica
B. Anemia
C. Disfuncién renal

D. Hipercalcemia

2. Las caracteristicas clinicas del mieloma multiple se
atribuyen generalmente a la proliferacion de células
plasmaticas en la médula 6sea.

A. Verdadero

B. Falso

3. Los factores asociados con riesgo mas alto y peores
resultados incluyen:

A. Cariotipo normal

B. Anomalia cromosémica

C. Fase | segun ISS

D. Niveles altos de suero 32-microglobulina

E. Niveles altos de lactato deshidrogenasa

4. Al igual que el tumor hematolégico maligno, el
mieloma multiple es tnico debido a la frecuencia de
qué sintoma a la hora del diagnéstico:

A. Hipercalcemia
B. Disfuncion renal
C. Trombocitopenia

D. Lesiones 6seas

5. La anemia, presente en un 70% de los pacientes recién
diagnosticados con mieloma, se caracteriza por cual
de los siguientes tres sintomas:

A. Fatiga
B. Mareo
C. Sangrado

D. Disnea

Respuestas disponibles en linea en

www.hemcare.org

ystico y etapas
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Datos basicos

e Independientemente de si un paciente es apto o no para un trasplante de
células madre autégenas, el enfoque para tratar el mieloma deberia basarse
en factores individuales tales como: caracteristicas de la enfermedad, edad
del paciente, presencia de comorbilidades y preferencias personales.

e Antes del trasplante de células madre autégenas (ASCT por sus siglas en
inglés), se deberian tener en cuenta las cuestiones relacionadas con los
cuidados de apoyo para evitar complicaciones tempranas que puedan
comprometer los resultados terapéuticos.

e La edad mayor con trastornos concurrentes aumenta la vulnerabilidad y
reduce laresistencia alos estresantestalescomo el mielomaysutratamiento,
dando como resultado una eficacia y tolerancia del tratamiento mas pobre.

e La administracion de multiples farmacos combinados puede exacerbar
los efectos secundarios conocidos de farmacos individuales o causar
interacciones farmacoldgicas.

e Los agentes nuevos proporcionar un mejor control de la enfermedad
pero estan asociados con una toxicidad significativa, que frecuentemente
persiste después de la finalizacion del tratamiento.

Madulo III: Trat del mieloma multiple
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A. Tratamiento.

1. Trasplante de células madre autégenas para pacientes recién
diagnosticados y aptos para el trasplante

a. Proceso de trasplante autégeno
b. Consolidacién y mantenimiento del tratamiento

c. Tratamiento del mieloma en recaida y refractario

N

. Trasplante de células madre alogénicos para pacientes recién
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Tratamiento del mieloma multiple

Aunque la introduccién de tratamientos nuevos, mas
efectivos y menos téxicos ha mejorado la supervivencia en
el mieloma multiple, la cura continta siendo un objetivo
dificil del tratamiento con muchos pacientes desarrollando
resistencia a los farmacos y recaida de la enfermedad. Un
mejor conocimiento del microentorno de la médula 6ésea
ha llevado al uso de nuevas combinaciones de terapiasy al
desarrollo de nuevos farmacos.

Debido a que las células del mieloma dependen del
microentorno de la médula ésea para crecer y sobrevivir, el
trastorno del microentorno puede resultar eficaz a la hora
de controlar la enfermedad. Los agentes novedosos no
solo se centran las células del mieloma en si, sino también
en varios mecanismos de apoyo dentro del microentorno
de la médula 6sea. Debido a que los agentes diferentes
tienen objetivos moleculares distintos, el uso de agentes
con mecanismos de accion diferentes combinados puede
tener un efecto sinérgico y proporcionar una mejor
respuesta del tratamiento.

Los farmacos nuevos talidomida, lenalidomida vy
pomalidomida (farmacos inmunomoduladores [IMiDs]) y
bortezomib y carfilzomib (inhibidores de la proteasoma),
han tenido un profundo impacto en la terapia inicial
para el mieloma. En un estudio de adultos mayores
con mieloma, la terapia inicial con IMiDs mejoré la
supervivencia y redujo la mortalidad prematura, atribuida
al uso de nuevos farmacos con toxicidad reducida que
conseguian un control de la enfermedad mas rapido y
temprano (Kumar 2014a).

Los pacientes con mieloma multiple fueron tratados
previamente con quimioterapia convencional. Varios
estudiosindicanahoraunaprolongaciénenlasupervivencia
libre de progresiéon (PFS) y una supervivencia global
(SG) entre pacientes recién diagnosticados con mieloma
tratados con terapia de dosis elevada (HDT) mas trasplante
autélogo de células madre (ASCT) en comparacién con
la quimioterapia convencional. La supervivencia libre de
progresion se prolongé significativamente en pacientes
que recibian HDT mas ASCT frente a la terapia convencional
(73% vs 54% respectivamente) aunque la supervivencia
global de 2 afos era similar entre los grupos (90% vs
87% respectivamente) (Palumbo 2011). En un estudio
reciente, los pacientes <65 afios que recibian melfalan de
dosis elevada mas ASCT tenian una supervivencia libre de
progresion de 43 meses y una supervivencia global de 4
anos del 82% (Palumbo 2014).

Independientemente de si un paciente es apto o no para
un trasplante, el enfoque para cada fase de la terapia
deberia basarse en factores individuales tales como las
caracteristicas de la enfermedad, edad del paciente,
presencia de comorbilidades y preferencias personales. La
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terapia inicial para el mieloma deberia:

e  Proporcionar un control rapido de la enfermedad y
un cambio de las complicaciones relacionadas con la
enfermedad tales como la disfuncién renal.

e Proporcionar una extension del control de la

enfermedad.

e Estar bien tolerada con una toxicidad minima y
manejable.

e Disminuir el riesgo de muerte prematura.
e Mantener la calidad de vida.

e  Permitir una recogida con éxito de células madre
cuando el ASCT sea una opcién terapéutica (Kumar
2010).

(Ver Tabla 1; Pagina 36, para las definiciones de los
términos usados cominmente en ASCT).

Trasplante autélogo de células madre para
pacientes recién diagnosticados y aptos para
el trasplante

El trasplante de células madre, un procedimiento usado
para tratar varios tipos de cancer, consiste en reunir
células madre hematopoyéticas de la sangre y después
implantar estas células siguiendo un tratamiento de
acondicionamiento usando quimioterapia con o sin
radioterapia. Un ASCT usa células madre derivadas de la
propia sangre periférica del paciente. Las células madre se
implantan de manera intravenosa después de varios ciclos
de quimioterapia.

Tras la finalizacion de las pruebas diagnosticas y antes
del inicio de cualquier tratamiento, todos los pacientes
son evaluados para la elegibilidad para un trasplante de
células madre hematopoyéticas (Figura 1). Existen dos
razones principales de por qué es importante evaluar la
elegibilidad de un trasplante después de que se establezca
un diagnéstico del mieloma:

e Una HDT proporciona una opcién terapéutica
adicional y puede prolongar la remision en la mayoria
de los pacientes.

e La elegibilidad del ASCT debe establecerse antes de
empezar cualquier tratamiento que pueda afectar a
las células madre pluriponteciales; por ejemplo, los
agentes alquilantes (p.ej. melfalan), pueden interferir
en la movilizacion de las células madre (Eberhardt
2014; Kumar 2014b).
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Candidato para ASCT?

Apto

Considerar ensayos clinicos

0

3-4 ciclos de induccion usando un régimen de 3 farmacos
(VTD, PAD, VCD, CTD, RVD, RAD)

.

Extraccion de células madre después de 4-6 ciclos de induccion.
Tratamiento de acondicionamiento de dosis elevada de melfalan

¥ D

Consolidacion: CR/VGPR.

2° trasplante. Sin factores de riesgo:

Bortezomib. Citogenética, 1SS-1y sin fallo renal.
Lenalidomida.

D

Mantenimiento
Bortezomib
Thalidomida
Lenalidomida

¥

Sin tratamiento

¥

Considerar: edad, estado funcional, comorbilidades, preferencia del paciente, prondstico

No apto

Comorbilidades

Considerar interacciones
entre medicamentos.
Incompatibilidad del
tratamiento.

Reducir al minimo el riesgo
de fragilidad y discapacidad

Discapacidades y estado fragil:
Evaluar la necesidad de
servicios de apoyo.

Reducir al minimo el

riesgo de mortalidad.
Disminuir el riesgo de
hospitalizacion

)

Tratamiento inicial recomendado (6-9 ciclos)

VCD Alquilador-+esteorides+IMiDs:
VMP CTD
MPT

Opciones adicionales

Rd
Bendamustina/Prednisona
VMPT-VT, MPR-R

D

Mantenimiento
Bortezomib
Thalidomida
Lenalidomida

Figura 1. Algoritmo para considerar el tratamiento en pacientes recién diagnosticados.

RC, respuesta completa; CTD, ciclofosfamida, talidomida, dexametasona; IMiDs, inmunomodulador; ISS, International StagingSystem
(Sistema Internacional de Estadificacion); MPR-R, melfalan, prednisona, lenalidomida seguida de lenalidomina de mantenimiento; MPT,
melfalan, prednisona, talidomida; PAD, bortezomib, doxorubicina, dexametasona; RAD, lenalidomina, doxurbicina, dexametasona;
Rd, lenalidomida, dosis baja de dexametasona, RVD, lenalidomida, bortezomib, dexametasona; VCD, bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona; VGPR, muy buena respuesta parcial; VMP, bortezomib, melfalan, prednisona; VMP-VT, bortezomib, melfalan,
prednisona, bortezomib, talidomida; VTD, bortezomib, talidomida, dexametasona

Adaptado de: Engelhardt 2014

HDT junto con el trasplante de células madre es un
tratamiento establecido y aceptado para el mieloma
y, desde mediados de los afos 90, se ha considerado
un tratamiento de primera linea estandar en todos los
pacientes con funcién renal normal (Harousseau 2009)
(Figura 2).

Los pacientes con mieloma que son considerados aptos
para un trasplante pueden someterse tanto a un ASCT

Unico o un ASCT tandem. Los trasplantes autélogos
dobles o en tandem, usados con éxito durante mas de dos
décadas, hacen referencia al segundo curso planeado de
HDT y ASCT en los 6 meses del primer curso. Como era
de esperar, los trasplantes en tadndem estan asociados
con mayores efectos secundarios y un riesgo mas alto de
morbilidad. Los pacientes pueden ser buenos candidatos
para un segundo trasplante si consiguen menos que una

Maodulo I1I: Tratamiento del n




Moédulo lll: Tratamiento del mieloma multiple

Alta
Tratamiento . hospitalitaria
. Infusion de e
de acondi- y evaluacion
: . celulas madre
cionamiento de
seguimiento

Diagnéstico/

Movilizacién y
extracciéon de
celulas madre

Evaluation de S5 cyclqs: de
induccion

elegibilidad

Figura 2. Fases del trasplante de células madre autélogas (ASCT). ASCT es un proceso de varias etapas. Después de establecer la
elegibilidad, los pacientes reciben terapia de induccién. Se pueden administrar agentes Unicos o de combinacién para movilizar el
movimiento de las células madre desde la médula ésea a la sangre periférica. La extraccién de células madre puede llevar de 4-6 horas
y puede implicar varias sesiones de aféresis para obtener una cantidad suficiente de células. Melfalan es el agente de quimioterapia
de eleccion usado en el acondicionamiento para tratar la enfermedad subyacente antes del ASCT. Los hemogramas se encuentran
en su nivel mas bajo (nadir) en torno a 5-10 dias después del trasplante. Los signos de injerto se hacen normalmente visibles a los
10-14 dias tras el trasplante. El tratamiento del mieloma después del trasplante puede implicar un segundo trasplante o terapia de
mantenimiento o consolidacion, dependiendo de la respuesta. Adaptado de Miceli 2013

muy buena respuesta parcial (VGPR) pero muestran signos
de respuesta al tratamiento, hayan tolerado el primer
trasplante con toxicidades manejables y tengan un estado
funcional satisfactorio (Cavo 2011; Moreau 2011; Bladé
2010).

Paso 1 del proceso del trasplante: Evaluacion pre-
trasplante

La decision de usar ASCT como el tratamiento mas
apropiado y mejor tolerado implica la evaluacién de varios
factores incluyendo:

e El estado de salud general del paciente.

e Estado funcional.

e Salud cardiaca o pulmonar.

e Funcién renal.

e  Caracteristicas de riesgo del mieloma.

e Discapacidad y fragilidad (Engelhardt 2014).

Un estado funcional deficiente y disfuncion del 6rgano
antes del trasplante estdn asociados con peores
resultados. Sin embargo, mientras las consideraciones
mas importantes a la hora de evaluar a los pacientes para
la elegibilidad sonsi el ASCT puede realizarse de manera
segura: la edad, el estado funcional y la funcién renal
no se consideran exclusiones para un trasplante seguro
(Gertz 2014). Aunque los pacientes mas mayores puede
que hayan sido excluidos previamente como candidatos
de trasplante, los estudios mas nuevos indican una
supervivencia mejorada en pacientes mayores cuando los
agentes novedosos se usan en el proceso de trasplante
(Kumar 2014a; Wijermans 2010; Hulin 2009).

Antes del ASCT, se deberian tener en cuenta las cuestiones
relacionadas con los cuidados de apoyo para evitar
complicaciones tempranas que puedan comprometer los
resultados terapéuticos. Los problemas concomitantes,
tales como la hipercalcemia, hiperviscosidad y casos de
coagulacion/trombosis, deberian tratarse con las medidas
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complementarias apropiadas antes de que se inicie el
proceso de trasplante (NCCN 2016).

Paso 2 del proceso del trasplante: terapia de induccion

Para pacientes aptos para un trasplante, la primera fase
del tratamiento es la terapia de inducciéon seguida por
la extraccion de células madre y HDT, después, la terapia
de consolidacion y mantenimiento. El tratamiento
de induccién se inicia una vez se haya establecido un
diagnéstico confirmado del mieloma multiple sintomatico
y el paciente haya sido considerado como apto para un
ASCT. La prueba apoya el procedimiento justo después de
la terapia de induccién al HDT y el trasplante de células
madre frente a reservar el ASCT para un tratamiento de
rescate: la supervivencia general es equivalente entre
los dos procedimientos, aunque la supervivencia libre de
progresion se puede prolongar por el trasplante precoz
(NCCN 2016).

Anteriormente, la vincristina, doxorubicina y
dexametasona (VAD) fue el régimen de induccién mas
utilizado antes que el ASCT y fue considerado el estandar
de cuidado. Sin embargo, la introduccién de agentes
novedosos ha cambiado el escenario de los trasplantes de
dos formas:

1. Anadiendo estos agentes al HDT, ya sea antes o
después del ASCT, parece aumentar el indice de
respuesta y prolongar la duracion de la primera
remision.

2. Laadministraciondelosagentes novedososcombinado
con dexametasona o agentes alquilantes como terapia
inicial produce una remisién completa e indices de
supervivencia libres de progresion comparables a los
indices alcanzados con HDT (Moreau 2011).

Los agentes novedosos seguidos por ASCT se recomienda
actualmente por la NCCN (2016) y la EuropeanMyeloma
Network (Red Europea del mieloma) (Eberhardt 2014)
como parte de la estrategia del tratamiento inicial en
pacientes recién diagnosticados con menos de 65 anos.
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Los objetivos de la inducciéon son:
e Reducir la carga del mieloma.
e Mejorar los sintomas.

e Crear condiciones para una extraccion de células
madre con éxito.

Los regimenes de induccién generalmente abarcan entre
3 a 4 clases de farmacos y se administran 3 o 4 ciclos de
induccién seguidos de la extraccion de células madrey ASCT
(Engelhardt 2014). Cuatro combinaciones de farmacos
han producido una supervivencia libre de progresién y
supervivencia general similar a las combinaciones de tres
farmacos, pero estan asociadas a mas efectos secundarios.
Por tanto, la induccion usando regimenes de tres farmacos
se usa mas comunmente en la practica clinica (Kumar
2012). Aunque existe una falta de consenso sobre una
terapia de induccién ,correcta” antes del ASCT, hay un
amplio acuerdo sobre que el régimen deberia incluir un
agente novedoso (Gertz 2014). El objetivo de usar agentes
novedosos combinados con ASCT es la mejora en la calidad
de la respuesta, la extension de la supervivencia libre de
progresién y prolongacion de la supervivencia general
(Moreau 2013a).

del paciente usando una maquina, que hace girar a
velocidad altas en una cdmara de centrifugado, la cual
separa las células de la sangre. El resto de componentes
sanguineos se vuelven a reimplantar. Pueden necesitarse
varias sesiones de aféresis para obtener una cantidad
suficiente de células madre y las células extraidas pueden
almacenarse para un uso posterior (consultar EBMT
HaematopoieticStemCellMobilisation and ApheresisGuide
para mas informacioén).

Paso 4 del proceso del trasplante: Tratamiento de
acondicionamiento

El acondicionamiento se refiere al tratamiento iniciado
inmediatamente antes de la infusion de las células madre.
Este tratamiento prepara el microentorno de la médula
6sea para aceptar las células trasplantadas (Garcia 2015).
Una dosis alta de melfalan (200 mg/m?) continta siendo el
régimen de acondicionamiento estandar para el mieloma
multiple (Roussel 2010). Sin embargo, estd asociado con
la mucositis severa, posible cardiotoxicidad y raramente,
la encefalopatia. La dosis de melfalan puede reducirse
a 100 mg/m?-140 mg/m? si el paciente es fragil o tiene
comorbilidades o la creatinina en suero es =2 mg/dL.

Neuropatia periférica e infeccion

Neuropatia periférica, infeccion y trastornos gastrointestinales
Trombocitopenia, neutropenia y anemia

Linfopenia

Neutropenia y trombosis venosa

PAD Bortezomib, doxorubicina y dexamethasona
VTD Bortezomib, talidomida y dexametasona.
VCD Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona
RVD Lenalidomida, bortezomib y dexametasona
Rd Lenalidomida y baja dosis de dexametasona
Adaptado de: Engelhardt 2014

Paso 3 del proceso del trasplante: recogida o extraccion
de células madre

La movilizacion de las células madre es un proceso en el
cual, los farmacos, tales como el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), puede usarse para causar
un movimiento de células madre de la médula 6sea en
la sangre, facilitando asi la recogida de células madre
periféricas. La movilizacion de células madre usando
quimioterapia, a menudo combinada con citocinas, no
se ha demostrado que sea claramente superior para usar
el factor de crecimiento por si solo. El almacenamiento a
largo plazo de células madre es factible para el trasplante
de rescate (Gertz 2014).

La aféresis se usa para recoger o extraer células madre
de la sangre del sistema vascular periférico y se inicia
normalmente en tan solo 4 a 5 dias o de 2 a 4 semanas
después de que se hayan proporcionado los farmacos
de movilizacion. Durante la aféresis, la sangre se extrae

A medida que se reinen mas pruebas clinicas, los agentes
novedosos pueden afadirse en el futuro al régimen de
acondicionamiento.

Paso 5 del proceso del trasplante: Implantacion de
células madre

La implantacion de células madre generalmente se
produce 24 a 48 horas después de la administracion de
melfaldan para permitir una completa eliminacion de la
quimioterapia del cuerpo, para evitar la citotoxicidad
de las células madres implantadas. Las células madres
extraidas se implantan de manera similar a una transfusion
de sangre.

Paso 6 del proceso del trasplante: Injerto

El injerto, o la recuperacién del hemograma, es el tiempo
necesario para que las células madre hematopoyéticas
migren de la sangre periférica a la médula éseay empiecen
a repoblar la médula 6sea. El injerto generalmente se
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produce a los 10 dias después de la infusion de células
madre y se define como el primero de los 3 dias con
recuento de neutréfilos >0.5 x 10%L y recuento de
plaquetas >20 x 10%L (sin transfusiones) (Ruutu 2011).

Seguimiento

Los criterios de respuesta uniforme del International
MyelomaWorkingGroup (IMWG) son los criterios
preferidos para determinar la respuesta al
tratamiento (Kyle 2009). La evaluacion para el
tratamiento se realiza normalmente entre 2 a 3 meses
después del ASCT; se sigue a los pacientes cada 3 a 4
meses posteriormente. Las pruebas en la evaluacion
de seguimiento a menudo incluyen:

e Analisis del suero y/o orina para la proteina-M.
e Andlisis de las cadenas ligeras libres en suero.

e Biopsia de la médula espinal en pacientes sin
enfermedad cuantificable.

e Evaluacion de la enfermedad minima residual
usando una citometria de flujo multiparamétrica
para identificar a los pacientes en riesgo de
resultados mas deficientes (Engelhardt 2014;
Shah 2015).

Terapia de consolidacién y mantenimiento

El enfoque anterior para consolidar una respuesta
favorable con un primer ASCT fue para implementar
un segundo trasplante o tdndem. La prueba de los
ensayos prospectivos y metaanalisis sobre la ventaja
del ASCT tandem y sobre la reduccién de la recaida y
prolongacién de la supervivencia son contradictorios
(Shah 2015). Los agentes novedosos ahora se estan
administrando poco después del ASCT para mejorar
mas la cantidad y calidad de la respuesta (Moreau
2011).

La consolidacién se define como un curso planificado
de ciclos de dosis completos o intermedios (Shah
2015) destinado a mejorar la cantidad y profundidad
de las respuestas alcanzadas con HDT y ASCT (Moreau
2013a). La American Society for Blood and Marrow
Transplantation no recomienda la consolidacién de
forma rutinaria, pero puede considerarse en el marco
de un ensayo clinico (Shah 2015). Las directrices
ESMO son ambivalentes en cuanto al beneficio de la
consolidacién siguiendo al ASCT (Harousseau 2010).
La European Myeloma Netowork recomienda un
segundo trasplante siguiendo a la administracion de
bortezomib y lenalidomida (Eberhardt 2014).

Se han realizado varias estrategias para ampliar la
respuesta de la enfermedad siguiendo al ASCT. A
pesar de la implementacién de estas estrategias, el
papel de la terapia de mantenimiento en el mieloma
continua siendo controvertida (Blade 2010).

Los objetivos de la terapia de consolidacién y
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mantenimiento son:

e Prevenir la recaida de la enfermedad.

e Prolongar la duracién de la remision tras el ASCT.
e Ampliar la supervivencia general.

e Mantener la calidad de vida (Matsui, 2012;
Moreau 2011).

Se han implementado varios regimenes para la
terapia de mantenimiento usando corticoesteroides,
talidomida e interferén-a con resultados mixtos o
insatisfactorios. La talidomida de mantenimiento se
asocioé con una supervivencia general mejorada (SG)
(Attal 2006) pero estd asociada con toxicidades y
resultados inferiores en términos de la calidad de vida
(Stewart 2013). La lenalidomida de mantenimiento
ha demostrado una mejora de la supervivencia
libre de progresion (PFS), pero algunos ensayos
han demostrado un aumento en segundos canceres
primarios en pacientes tratados con lenalidomida de
mantenimiento (Shah 2015). Varios ensayos estan
evaluando bortezomib y bortezomic mas talidomida
o bortezomib mas prednisona. La European Myeloma
Network recomienda el mantenimiento con
talidomida o lenalidomida después del ASCT, ya que
estos agentes aumentan la PFS y posiblemente la SG,
y un régimen basado en bortezomib para pacientes a
los que les fue mal la VGPR o respuesta completa (RC)
tras el ASCT (Engelhardt 2014).

Para un control del mieloma a mas largo plazo
después de un ASCT, se recomienda la terapia de
bifosfonato y anticoagulacién profilactica o terapia
antiplaquetas para pacientes que estén recibiendo
terapia de talidomida o lenalidomida. Se deberia
seguir de cerca a los pacientes debido al riesgo de
tumores malignos secundarios siguiendo a la terapia
de mantenimiento de lenalidomida (Shah 2015).

Tratamiento del mieloma en recaida y refractario

Hay una gran probabilidad de recaida de Ia
enfermedad tras la quimioterapia convencional y
ASCT. Aunque falta la prueba clinica prospectiva
sobre los resultados y las recomendaciones de las
organizaciones profesionales son contradictorias,
un segundo ASCT (también conocido como ASCT
de rescate) puede ser una opcién viable para la
enfermedad refractaria y en recaida (pacientes
con menos de una respuesta parcial a la terapia de
induccién) (Shah 2015).

La NCCN recomienda repetir el ASCT para la recaida
de la enfermedad dependiendo del intervalo de
tiempo entre el anterior ASCT y la progresién de la
enfermedad documentada. Basandose en evidencias,
la NCCN sugiere de 2 a 3 afos como la duracién
minima de remisiéon para considerar un segundo
ASCT para la recaida de la enfermedad (NCCN 2016).
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Tabla 1. Definicion de términos usados cominmente en el trasplante de células madre en el mieloma multiple

Trasplante alogénico

Trasplante autélogo

Extraccion

Acondicionamiento

Injerto

Célula madre
hematopoyética

Induccion
Nadir

Implantacion de
células madre

Movilizacion de
células madre

Un procedimiento en el cual la médula dsea o células madre de la sangre periférica de un donante (normalmente
emparentado) se extraen, almacenan e infusionan en un recipiente siguiendo una quimioterapia de dosis elevada y/o
radioterapia.

Un procedimiento en el cual la médula espinal o células madre de la sangre periférica del propio paciente se extraen e
infusionan.

Extraccion o recogida de las células madre mediante aféresis. Las sesiones pueden durar de 4 a 6 horas; el nimero
de necesarias para extraer una cantidad especifica de células es variable. Las células extraidas son criopreservadas en
DMSO para prevenir la descomposicion de las células. Las células se pueden almacenar durante un periodo de tiempo
indefinido. La dosis de células madre de la sangre periférica infusionada es critica para el éxito e indice de la recuperacion
hematopoyética después del trasplante.

El régimen de quimioterapia administrado para tratar la enfermedad subyacente anterior al ASCT y preparar el microentorno
de la médula 6sea para aceptar las células trasplantadas. Melfalan 200 mg/m? se usa normalmente en el mieloma.

Recuperacion del hemograma, a menudo se considera a los 10 dias después de la infusion de las células madre. Definido
como el primero de los 3 dias con recuento de neutrdfilos > 0.5 x 10°/L, plaguetas > 20 x 10%/L (sin transfusion).

Una célula inmadura que puede derivar en todos los tipos de células sanguineas, incluyendo glébulos blancos, glébulos
rojos y plaquetas. Las células madre hematopoyéticas se encuentran en la sangre periférica y en la médula dsea. También
llamada célula madre sanguineas.

Tratamiento iniciado una vez que se haya establecido un diagnéstico confirmado de mieloma mltiple sintomatico.

El punto més bajo o valor mas bajo del recuento de células sanguineas; se produce en diferentes momentos para distintas
células, pero normalmente entre el dia +5y dia +10 tras el ASCT.

Implantacion o trasplante de células madre extraidas. El tiempo de la implantacion varia dependiendo de la cantidad de
células madre. El conservante DMSO causa a los pacientes un olor caracteristico que proviene de la boca y la piel.

Estimulacion y movimiento de células madre de la médula dsea a la sangre periférica. Los agentes usados por si mismos
o0 combinados para mejorar la movilizacion de las células madre incluyen G-CSF y agentes quimioterapéuticos o plerixafor.
Puede llevar 1-2 semanas dependiendo de los agentes que se usen.

ASCT, trasplante autélogo de células madre; DMSO, dimetilsulféxido; G-CSF, factor estimulante de colonias granulociticas.

Duarte 2011; Faiman 2013; Ruutu 2016

Trasplante alogénico de células madre para
pacientes recién diagnosticados y aptos para

el trasplante

El esquema del tratamiento para los pacientes con
mieloma sintomatico no aptos para ASCT generalmente
incluye la terapia de induccién seguida por el tratamiento
de mantenimiento y observacion, después la terapia de

El papel del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (alo-SCT) continta siendo controvertido
y no se recomienda de manera rutinaria. El alo-SCT puede
tenerse en cuenta para pacientes jovenes con un alto riesgo
de mieloma que estén dispuestos a los efectos adversos
relacionados con el tratamiento de este procedimiento
(Eberhardt 2014)..

Tratamiento de pacientes recién
diagnosticados no aptos para trasplante

Aunque las opciones de tratamiento para los pacientes
considerados como no aptos para el trasplante eran
bastante limitada hace varios afos, existen ahora
numerosos tratamientos disponibles proporcionando
unos indices de respuesta a los farmacos cada vez mejores.

—— , v

rescate si fuera necesario (Mehta 2010). La European
Myeloma Network recomienda la induccion con
bortezomib, melfaldny prednisona o melfaldn, prednisona
y talidomida (Engelhardt 2014). Las ventajas de los
programas de administracién semanal de bortezomib,
especialmente en pacientes mayores o fragiles, se tolera
mejor, tiene menos riesgo de gravedad de polineuropatia
y una resistencia de terapia mas larga (Engelhardt 2014).

En Europa, el melfalan-prednisona-talidomida (MPT)
y melfalan-prednisona-bortezomib (VMP) estan
considerados tratamientos estandar para pacientes
mayores de 65 o para aquellos no aptos para el ASCT. Los
ensayos de la fase 3 recientes han demostrado el beneficio
de los regimenes que contienen lenalidomina sobre
regimenes estandar (Palumbo 2012; Benboubker 2014).
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Neutropenia, trombocitopenia, anemia y neuropatia periférica
Neutropenia, trombosis venosa, neuropatia periférica e infeccion

Neutropenia, anemia, trombocitopenia e infeccién

VMP Bortezomib, melfalan y prednisona
MPT Melfalén, prednisona y talidomida
MPR Melfalan, prednisona y lenalidomida
Adaptado de: Engelhardt 2014

Terapia de mantenimiento

El papel de la terapia de mantenimiento en pacientes
no aptos para trasplante recién diagnosticados es
controvertido. Aunque el objetivo de la terapia después
de la induccidon es mantener un resultado favorable, no
existe un consenso claro sobre la duracién de la terapia. La
necesidad para el tipo de tratamiento de mantenimiento
dependerd en la respuesta individual de los pacientes a la
terapia de induccion.

Tratamiento de la recaida

La eleccion de la terapia en el mieloma en recaida
dependera de varios parametros incluyendo edad, estado
funcional, comorbilidades, el tipo, eficacia y tolerancia
de tratamientos anteriores, el niumero de tratamientos
anteriores, las opciones de tratamiento restantes
disponibles y el intervalo desde la Gltima terapia (Moreau
2013b). Los regimenes idénticos a aquellos usados como
tratamiento inicial pueden inducir una segunda remisién,
cuando la recaida se produzca fuera de la terapia
(Harousseau 2010). La European Society of Medical
Oncologists (ESMO) recomienda talidomida combinado
con dexametasona y/o quimioterapia para el tratamiento
del mieloma en recaida/refractario (Harousseau 2010).
Otros regimenes de farmacolégicos recomendados por
la ESMO incluyen: bortezomib ya sea solo o combinado
con dexametasona o como quimioterapia; lenalidomina

combinado con dexametasona. Recientemente,
panobinostat (un inhibidor HDAC) y daratumumab y
elotuzumab (anticuerpos monoclonales) fueron aprobados
por la Agencia Europea de Medicamentos para usar en
pacientes tratados previamente cuyo mieloma haya
recaido o sea refractario para tratamientos aprobados.
Los tres agentes estan siendo investigados actualmente
como agentes Unicos o en combinacién con otros agentes
novedosos en ensayos clinicos.

El papel de la radioterapia en el tratamiento
del mieloma

Las células plasmaticas son generalmente sensibles a los
efectos de la radiacion. Por lo tanto, aproximadamente
dos tercios de los pacientes requerirdn radioterapia en
algin momento durante el curso de su enfermedad (Tabla
2). Las indicaciones tradicionales para la radioterapia en el
mieloma son el control del dolor para lesiones osteoliticas
grandes, tratamiento profilactico de fracturas patolégicas
inminentes, dolor post-fractura, compresion de la médula
espinal y el tratamiento de la enfermedad extramedular
(Talamo 2015). La radiacién se puede administrar a
pacientes que no sean candidatos para un tratamiento
sistematico o como un complemento al tratamiento
sistematico (Palumbo 2014).

En pacientes con enfermedad refractaria que sean
candidatos para un segundo ASCT, la conservacion

Tabla 2. Efectos secundarios de la radioterapia para campos especificos

Piel
Cabeza y cuello

Area del mediastino

Rojez, irritacion, hinchazon, formacion de ampollas, decoloracion,
sequedad, picor y descamacién

Llagas orales
Dificultades al tragar

Nauseas
Pérdida de apetito
Dolor al tragar

Cualquier campo

Fatiga

Adapted from: Brigle 2015
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de la médula 6sea deberia tenerse en cuenta cuando
se planifique un curso de radiacion. Sin embargo, un
estudio reciente no indicé una disminucién significativa
en el nimero medio de células madre de la sangre
periférica extraidas para un trasplante autélogo con una
radioterapia anterior a la columna y la pelvis (Talamo
2015). Este estudio también informé que, a pesar del uso
extendido de agentes novedosos, la radioterapia fue una
modalidad terapéutica fundamental en un 34% de los
pacientes incluidos en el estudio (Talamo 2015).

Tratamiento del mieloma en poblaciones
especiales

Pacientes fragiles y mayores

Aunque los agentes novedosos y los avances en las medidas
de cuidados de apoyo hayan mejorado los resultados en
el mieloma, los pacientes =75 afos contindan teniendo
unos indices de supervivencia mas bajos (Larocca 2015) y
se consideran una poblacién particularmente vulnerable
(Mehta 2010). Sin embargo, en la mayoria de ambitos
clinicos, la edad avanzada no es una contraindicaciéon
absoluta para el ASCT (NCCN 2016).

Los pacientes mayores aptos para un ASCT deberian recibir
un régimen de induccién ya sea con una dosis reducida
de melfaldn o un régimen que excluya el uso de melfalan
para evitar un dafo irreversible en las células madre.
Por ejemplo, de 2 a 3 agentes novedosos combinados
con corticoesteroides con o sin agente citotoxico, o 2
agentes novedosos combinados con corticoesteroides
(Mehta 2010). Se pueden usar talidomida, bortezomib
y lenalidomida, solos o combinados, como terapia de
consolidacién/mantenimiento (Mehta 2010).

Se han presentado varios enfoques para tratar a pacientes
mayores con mieloma multiple no aptos para HDT con
ASCT. En un estudio de los paises nérdicos, un régimen
de induccién incluyendo talidomida afadida al melfalan
estdndar mas prednisona en pacientes mayores de 65
afos proporcioné un efecto antimelioma significativo en
términos de respuestas de alta calidad, pero no tuvo un
gran impacto sobre la supervivencia libre de progresion
o supervivencia general (Waage 2010). La interrupcién de
Talidomida fue comun y un nimero significativamente
mayor de pacientes que tomaban Talidomida que aquellos
que tomaban placebo presentaron un grado 3 o 4 de
estrefimiento, neuropatia, toxicidad neurolégica que no
es neuropatia (ataxia, confusién, ictus y mareo), exantema
(sarpullido) y efectos adversos no hematoldgicos.

Los resultados de un estudio retrospectivo indican que
la efectividad (un indice de respuesta completa alto)
y viabilidad (administraciéon semanal de bortezomib,
talidomida de dosis baja) son ambos esenciales para
mejorar los resultados en pacientes fragiles y de edad
muy avanzada (mayores de 75) (Gay 2011). En un estudio
mas reciente, Gay y compafieros usaron un enfoque de
trasplante de intensidad reducida en pacientes de edad
muy avanzada y descubrieron que, aunque el régimen era
efectivo, estaba asociado con un mayor nimero de muertes
relacionadas con sucesos adversos en pacientes de =70 afios
que indicaban la necesidad de una seleccion cuidadosa de
pacientes (Gay 2013). En personas mayores (=80 afios) que
puedan tener también otras comorbilidades graves, la
terapia paliativa puede ser una opcién razonable. En estos
pacientes, el uso de corticoesteroides puede resultar en
una paliacién efectiva, asi como de alguna citorreduccién
(Mehta 2010).

Tabla 3. Precauciones a adoptar en la presencia de comorbilidades comunes

Enfermedad Precauciones

Diabetes Coloca a los pacientes en riesgo de hiperglucemia con regimenes de tratamiento incluyendo
esteroides: supervisar el nivel de azucar en sangre, adaptar la medicacion hipoglucémica
para la administracion de esteroides; en todo caso, administrar esteroides de alta dosis con

extremo cuidado.

Evaluar cuidadosamente cualquier beneficio de los agentes neuropaticos en pacientes con
neuropatia diabética.

Enfermedad cardiaca Vigilar el balance electroliticoy de fluidos en pacientes con cardiopatia congestiva o arritmias;
evitar las antraciclinas en pacientes con una disminucién de la fraccion de eyeccién; evitar
la talidomida en pacientes con bradicardia; se ha informado de sucesos adversos cardiacos

raros, pero potencialmente graves con bortezomib.

Enfermedad pulmonar | Se hainformado de sucesos adversos pulmonares raros pero graves (tales como la neumonitis,
neumonia intersticial, infiltracién en los pulmones y sindrome de dificultad respiratoria
agudo) con bortezomib. Controlar para la tos, falta de aire, dificultad respiratoria y cambio

en el estado respiratorio. Informar de falta de aire severa al equipo clinico.

Adaptado de: Gay 2010

-
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Aproximadamente, un tercio de los pacientes con mieloma
pueden caracterizarse como fragiles. La fragilidad debida
a las comorbilidades aumenta la vulnerabilidad y reduce
la resistencia a los estresantes tales como el mieloma y
su tratamiento, dando como resultado una eficacia y
tolerancia del tratamiento mas pobre. (Larocca 2015).
Muy pocos regimenes de tratamiento estan disefados
especificamente para pacientes fragiles; por lo tanto,
estos pacientes reciben regimenes probados en pacientes
mayores en forma que pueden ser demasiado toxicos y
causar una interrupcién temprana del tratamiento, una
eficacia baja y una calidad de vida deficiente.

En un subandlisis basado en el nivel de fragilidad,
las toxicidades hematoldgicas en tres regimenes
farmacolégicos triples y dobles diferentes que contenian
lenalidomida en pacientes =65 anos fueron similares,
mientras que la fragilidad influyd en el riesgo de
toxicidades no hematoldgicas, interrupcién de los
farmacos y las muertes relacionadas con el tratamiento
(Magarotto 2016).

A la hora de tratar a pacientes fragiles, los tratamientos
efectivos deberian ser personalizados para controlar la
enfermedad mientras se reduce al minimo la toxicidad
e interrupcion del tratamiento: el objetivo de la terapia
deberia ser mantener asintomaticos el mayor tiempo
posible a los pacientes, preservar el estado funcional e
independencia y mejorar la calidad de vida (Larocca 2015;
Mehta 2010).

Pacientes con comorbilidades

La presencia de una o mas enfermedades coexistentes
con el mieloma puede afectar las decisiones sobre el
tratamiento y los resultados. Puesto que las interacciones
entre las enfermedades coexistentes pueden empeorar
el curso de la enfermedad, se deberian adoptar varias
precauciones (Tabla 3).

Médicos en la Universidad de Freiburg desarrollaron un
indice de comorbilidades para calcular el pronéstico y
posibles riesgos asociados a la terapia para pacientes con
mieloma. Este analisis facil de usar estd disponible en:
http://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html.

En el embarazo

El mieloma multiple, normalmente considerada una
enfermedad de edad mas avanzada, recientemente se
ha vuelto mas frecuente en mujeres en edad fértil que
estan embarazadas, mas probable debido al aumento
de embarazos en la mediana edad (Mahmoud 2016; Lavi
2014). Generalmente, las biopsias de aguja gruesa o de
extirpaciéon y biopsias de la médula ésea se consideran
procedimientos seguros para realizarse durante el
embarazo. Una tomografia axial computarizada (TAC)
y la tomografia por emision de positrones (PET) no se
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aconsejan debido al riesgo de exposicion a la radiacion
del feto, mientras que, con una proteccion abdominal
adecuada, se pueden usar los rayos X simples de toérax. El
efecto de la exposicion a IRM en el periodo prenatal no se
ha evaluado a fondo, pero probablemente, se deberian
evitar durante el primer trimestre.

Se recomienda un tratamiento temprano en pacientes
embarazadas (Mahmoud 2016). La talidomida,
lenalidomida y pomalidomida pueden inducir anomalias
congénitas y las mujeres en edad fértil no deberian
tomarlas. Debido a la falta de datos sobre el uso de
bortezomeb en el embarazo, tampoco deberia usarse.
Los corticoesteroides son la terapia mas segura y pueden
administrarse como monoterapia en la enfermedad
sintomatica leve hasta el parto. Si se necesitara una terapia
mas intensa debido a unas condiciones de la enfermedad
mas agresivas, se aconsejaria a las mujeres interrumpir
el embarazo, si esta en el primer trimestre, llevar a
cabo una terapia de combinacién intensiva. En casos de
progresion rapida en las Ultimas etapas del embarazo,
la quimioterapia es aconsejable, aunque el estandar de
atencion no se ha establecido (Lavi 2014).

Los cambios psicolégicos normales que se producen
durante el embarazo pueden influir en la farmacocinética
y farmacodinamica de los agentes quimioterapéuticos.

Medidas enfermeras relacionadas con
los farmacos usados cominmente en el
tratamiento del mieloma multiple

Los agentes novedosos no se usan frecuentemente
para tratar el mieloma. La administracion de varios
farmacos combinados puede exacerbar los efectos
secundarios conocidos de los farmacos individuales o
causar interacciones farmacolégicas. Ademas, aunque
los agentes novedosos proporcionan un mejor control
de la enfermedad, ninguno de ellos estd libre de una
toxicidad significativa, la cual frecuentemente persiste
tras la finalizacion del tratamiento (Boland 2013). En
relacion con cualquiera y con todos los medicamentos y
agentes quimioterapéuticos administrados, se deberia
proporcionar informacién tanto a los pacientes como a
sus cuidadores sobre:

e Mecanismo de actuacion.
e Formay duracion de la administracién.
e Efectos secundarios posibles y previstos.

e Medidas de cuidados personales.
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Tabla 4. Implicaciones enfermeras de agentes usados cominmente a la hora de tratar el mieloma multiple

Bisfosfonato (Pamidronato)?
\Y

Bisfosfonato
(Acido zoledrénico)?
%

Bortezomib (Velcade)
Inhibidor de la proteasoma
IVoSQ

Carfilzomib (Kyprolis)®
inhibidor de la proteasoma
%

Corticoesteroides
(dexametasona, prednisona)

Doxorubicina
Antraciclina
%

G-CSF/filgrastim (Neupogen)®
Citocina SQ

Lenalidomida (Revlimid)f
Inmunorregulador

Pirexia transitoria, hiperalbuminuria y osteonecrosis
de la mandibula

Nduseas, estrefiimiento, vomitos, fatiga, anemia, dolor
de huesos, pirexia, disnea, efectos renales adversos en
pacientes con insuficiencia renal y osteonecrosis de la
mandibula

Mielosupresion; neuropatia periférica, neuralgia;
nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento; irritacion/
eritemaen el punto de la inyeccion; activacion del virus
varicela-zoster; insomnio

Anemia, fatiga; diarrea; disnea; neutropenia,
trombocitopenia; pirexia; dolor de cabeza; infeccion
respiratoria superior; hipocalemia; fallo renal agudo;
reacciones a la infusién; sindrome de lisis tumoral

Fatiga, adelgazamiento de la piel, insuficiencia
suprarrenal, hiperglucemia, riesgo aumentado de
infeccion, leucocitosis, perdida de la densidad de los
huesos, osteosporosis, cambios de humor, cambios
de personalidad, aumento de peso y disminucion del
livido

Nauseas, vomitos; fatiga; alopecia; ulceraciones orales;
sensibilidad a la luz solar; ojos llorosos y pérdida de la
fertilidad

Dolor de huesos y articulaciones; WBCs elevado;
pirexia, alcalina en suero elevada; dolor de cabeza

Diarrea, estrefiimiento, nduseas, anemia, fatigas,
neutropenia, trombocitopenia; edema periférico,
insomnio; calambres musculares, espasmos, dolor de
espalda; pirexia; infeccion de las vias respiratorias
altas; erupcién cutdnea; disnea; mareo; temblor;
tromboembolias combinadas en combinacion con
esteroides

Evaluacion dental antes del tratamiento después de la
consulta con el médico, posiblemente se interrumpa el
bisfosfonato antes del procedimiento dental; higiene
dental reqular

Evaluacién dental anterior al tratamiento, higiene dental
regular; asegurar una hidratacion adecuada; controlar
estado Gl

Controlar CBC, supervisar sintomas de mielosupresion y
neuropatia periférica,

Supervisar estatus Gl, administracion SQ mejor tolerada
con eficacia similar a la IV,rotar puntos de inyeccion SQ,
riesgo aumentado de reactivacion del virus varicela-zoster,
administracion de aciclovir profilactico o valaciclovir
recomendado

Supervisar CBC, supervisar sintomas de mielosupresion,
asegurar una hidratacion adecuada, informar a los
pacientes del riesgo y sintoma de la reaccién a la infusion
y notificarlo a profesionales sanitarios si ocurrieran, pre-
medicar para reducir la gravedad. Riesgo aumentado de
la reacitvacion del virus varicela-zéster: administracion de
aciclovir profilactico o valaciclovir recomendado

Supervisar por hiperglucemia/hipoglucemia;

Educar a los pacientes sobre los efectos secundarios
incluyendo el aumento de riesgos de infeccion,
signos/sintomas de infeccion y cuando contactar con
profesionales sanitarios

Educar a los pacientes sobre los efectos secundarios;
Administracion de intervenciones farmacoldgicas para
la profilaxis de nauseas/vomitos (benzodiacepinas), para
nauseas/vémitos agudos (antagonistas del receptor
5-HT,, dexametasona, aprepitant, benzodiacepina);
mantener trocitos de hielo en las mejillas o chupar trozos
de hielo/agua helada durante la administracién; consultar
con un especialista en fertilidad

Evaluar y medicar para dolor/malestar

Supervisar  CBC;  Supervisar para sintomas de
mielosupresion; Supervisar estatus Gl; Tromboembolismo
profilactico; erupcion cutanea; riesgo de infeccion
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Tabla 4. Implicaciones enfermeras de agentes usados comtinmente a la hora de tratar el mieloma multiple

Melfalan (Alkeran)?
Agente alquilante
Administracion oral o IV

Plerixafor (Mozobil)"
Inhibidor de la quimiocina SQ

Pomalidomida (Pomalyst)’
Inmunorregulador
Oral

Talidomida (Thalomidy)
Inmunorregulador
Oral

Mielosupresion; nauseas, vomitos, diarrea,
ulceraciones orales; alopecia; insuficiencia
renal; tumores secundarios malignos

En conjunto con G-CSF: diarrea, nduseas,
vomitos; fatiga; reacciones en el punto de la
inyeccién; dolor de cabeza, artralgia; mareo

Combinado con esteroides: tromboembolias,
mielosupresion, mareo/confusion, neuropatia
Infeccion  respiratoria  superior;  pirexia;
diarrea, estrefiimiento; dolor de espalda;
edema periférico; tumores  secundarios
malignos; sindrome de lisis tumoral

Mielosupresion; tomboembalias combinada
con esteroides; hipocalcemia; neuropatia
periférica (efecto tardio); somnolencia, fatiga;

Excretado a través de los rifiones: se aconseja precaucion en
pacientes con funcion renal alterada.

Evaluar los parametros del laboratorio antes de cada ciclo; evaluar
CBC para las alteraciones en el estado hematoldgico; tener en
cuenta la reduccion de la dosis para prevenir la mielosupresion y
el riesgo aumentado de infeccion; chupar trozos de hielo durante
la administracion para reducir la mucositis oral

Supervisar estado Gl, tratamiento intestinal

Supervisar por la mielosupresion especialmente combinado con
esteroides; supervisar el estatus Gl; supervisar el estado cardiaco;
evitar la coadministracion con inhibidores CYP1A2 fuertes

Supervisar  CBC; supervisar status Gl; tromboembolismo

profilactico; evaluar para neuropatfa periférica

estreflimiento, anorexia, nauseas; edema

CBC, hemograma completo; Gl, gastrointestinal; IV, intravenoso; SQ, subcutaneo; WBCs, glébulos blancos;

2008; " Mozobil 2015; ' Pomalyst 2015; 1 Thalomid 2015

Adaptado de Miceli 2013. 2 Pamidronate 2009; ® Zoledronic acid 2016; < Velcade 2015; ¢ Kyprolis 2012; ¢ Neupogen 2016; f Revlimid 2015; ¢ Alkeran

Terapias complementarias

La terapia complementaria puede definirse como terapias
usadas junto a o integradas con, atencion médica
convencional (Tavares 2003). En cambio, las terapias
alternativas son generalmente aquellas usadas en lugar de
laterapia convencional. Un estudio dirigido en Reino Unido
calculé el uso de terapias complementarias por pacientes
con neoplasias hematolégicas incluyendo el mieloma para
ser >25% (Molassiotis 2005a). La terapia complementaria
tiene un papel gestionando el mieloma cuando se usa
como complemento a la terapia convencional y puede
mejorar la calidad de vida y hacer frente a los efectos de
la enfermedad (Snowden 2011).

Aunque hay una falta de pruebas clinicas sobre la terapia
complementaria en la gestion del mieloma, algunos
estudios indican que la terapia complementaria puede
ayudar a pacientes a:

e  Gestionar mejor los sintomas.

e Vivir con una imagen corporal alterada.

e Promover la relajacion.

e Aliviar la ansiedad.

e Reducir los efectos secundarios de la quimioterapia.

e Mejorar el patrén del suefio.

fel mieloma multiple

e Reducir el estrés y la tension.
e Mejorar el bienestar (Molassiotis 2005b).

Las terapias complementarias mas comunmente usadas
por pacientes con mieloma incluyen la acupuntura,
homeopatia, terapias de contacto (aromaterapia,
masajes y reflexologia), terapias de curacién y energia
(reiki), sanacién espiritual y tacto terapéutico, hipnosis
e hipnoterapia, hierbas medicinales e intervenciones
dietéticas (Molassiotis 2005a). El té verde y el comino estan
ganando reconocimiento como terapias complementarias
para el mieloma (Snowden 2011).

Se deberia preguntar a los pacientes sobre el uso de
cualquier terapia complementaria, incluyendo infusiones.
Los pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios
deberian tener acceso a informacion de alta calidad
sobre el papel de la terapia complementaria en el
mieloma. Es mas, los profesionales sanitarios deberian
mantener la informacién actualizada sobre las terapias
complementarias y considerar detenidamente estas
terapias antes de recomendarlas.

Perspectivas futuras del tratamiento

Con el desarrollo e implementaciéon de farmacos nuevos,
algunos investigadores han empezado a considerar el
uso deagentes novedosos sin la administracion inicial
del ASCT como una alternativa al trasplante precoz; el
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papel del ASCT se ha convertido en un tema de debate:
¢deberia utilizarse como tratamiento inicial o de rescate
en el momento de la progresidon para pacientes tratados
inicialmente con agentes novedosos? (Moreau 2013a).

Una de las estrategias mas prometedoras en el tratamiento
es la inmunoterapia. Aunque el interferén se haya usado
en el mieloma, su uso fue interrumpido debido a la baja
tolerancia, algunos beneficios se han demostrado con
interferébn usado como terapia de mantenimiento. Los
agentes y combinaciones de agentes que conducen el
propio sistema inmune del cuerpo para generar una
respuesta antitumoral se han evaluado en estudios
preclinicos. Varios farmacos basados en mecanismos
inmunoldgicos, tales como anticuerpos monoclonales que
estan dirigidos a las moléculas superficiales de las células

plasmaticas malignas, se estan probando actualmente
(Ocio 2014).

Se estd prestando un mayor énfasis en la terapia mas
personalizada. Los biomarcadores para la sensibilidad/
resistencia a farmacos particulares estan bajo investigacion.
Se podria proponer que las opciones terapéuticas
deberian elegirse dependiendo en los resultados de
evaluaciones clonales en serie, comparando el genoma
de la enfermedad en el momento del diagnéstico y de la
recaida. El tiempo y la eleccién de una terapia especifica
también podria ser importante para reducir la diversidad
clonal en el diagnéstico o en el momento de la recaida en
el caso de la apariciéon de un nuevo clon, o, por el contrario,
en caso de un clon estable que permanece sensible a un
antiguo régimen. (Moreau 2013a).

American Cancer Society (ACS)
WWW.Cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) (Asociacion Americana para el trasplante de
sangre y médula) www.asbmt.org

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

European Oncology Nursing Society (ONS)
www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) (Sociedad Europea para el trasplante de sangre y
de médula) www.ebmt.org

European  Society for Blood and Marrow
Transplantation - Grupo de enfermos (Sociedad
Europea para el trasplante de sangre y de médula)
www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF) (Fundacion
Internacional del Mieloma) www.myeloma.org

International Myeloma Working Group (IMWG)
(Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma)
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
(Fundacién para la investigacién del mieloma multiple)
www.themmrf.org

Myeloma UK
www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute (Instituto Nacional del Cancer)
WWW.Cancer.gov

Organizacién sin animo de lucro que proporciona recursos
en linea sobre el cancer y servicio comunitario.

Asociaciéon profesional internacional que promueve la
educacion, estandares clinicos e investigacion.

Apoya al desarrollo de nuevos diagnoésticos y terapias
para el mieloma multiple.

Organizacién paneuropea dedicada al apoyo y desarrollo
de enfermeras de cancer.

Asociacion profesional europea envuelta en promover
todos los aspectos del trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Promocién de la excelencia en el suministro de trasplantes
de médula y de sangre y cuidado en hematologia.

Informacién sobre el mieloma, tratamiento, esfuerzos de
investigacion, ayuda disponible en varios idiomas.

Una division del IMF. Investigaciones basicas, clinicas y
traslativas para mejorar los resultados en el mieloma.

Informacién sobre el mieloma, esfuerzos de investigacion,
ayuda.

Informacion profesional y para pacientes, educacién
profesional.

Informacién sobre tipos de enfermedades e investigacion.
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Preguntas de repaso

1. Los objetivos de la terapia inicial para el mieloma son: 4. Las toxicidades comunes asociadas con el régimen
de inducciéon VTD (bortezomib, talidomina,

A. Proporcionar un control rapido de la enfermedad dexametasona) incluyen:

y anulacién de las complicaciones relacionadas con

la enfermedad A. Neuropatia peroférica, trombocitopenia y anemia
B. Estar bien tolerada con una toxicidad minima vy B. Linfopenia, trombocitopenia y estomatitis
manejable C. Neuropatia periférica, infeccién y trastornos
C. Disminuir el riesgo de muerte prematura gastrointestinales
D. Permitir una recogida con éxito de células madre D. Tumores secundarios malignos, linfopenia e infeccion

cuando el ASCT sea una opcion terapéutica

Respuestas disponibles en linea en

2. Los agentes novedosos desarrollados recientemente www.hemcare.org
(talidomida, lenalidomida y bortezomib) son
mas efectivos y menos téxicos que los agentes
quimioterapéuticos convencionales.

A. Verdadero

B. Falso

3. Los pacientes mayores y fragiles pueden ser mas
vulnerables a los efectos secundarios y toxicidades del
tratamiento del mieloma debido a:

A. La edad avanzada por si sola
B. Presencia de comorbilidades
C. Enfermedad mas grave

D. Aumento en el riesgo de toxicidades

Modulo I1l: Tratamiento del mieloma multiple
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Modulo IV: Gestion integral del paciente con
mieloma multiple

Datos basicos

e Las nuevas terapias de talidomida y bortezomib, asi como el mieloma en si
mismo, pueden causar neuropatia periférica, un dificil suceso adverso que
puede afectar la calidad de vida y poner en peligro el tratamiento 6ptimo.

e La anemia, neutropenia y trombocitopenia son efectos secundarios
previstos de terapias novedosas; los pacientes deberian supervisarse de
cerca y educarse sobre los signos y sintomas de estos efectos secundarios.

Modulo IV

e Loseventostromboembolicosolaemboliapulmonarsonefectossecundarios
importantes de la talidomida, pomalidomida o lenalidomida cuando estos
agentes se usan combinados con corticoesteroides o quimioterapia.

e |dentificar las estrategias personalizadas a las necesidades de los pacientes
individuales y centradas en prevenir un compromiso en la calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL por sus siglas en inglés) es esencial para
mantener y mejorar el HRQoL.

e Para los cuidadores, proporcionar un cuidado a menudo es estresante y
se deberia asesorar a los cuidadores si su bienestar general puede estar
afectado negativamente por sus actividades.

e El equipo interdisciplinario deberia reconocer cuando el mieloma esta
avanzado y es intratable y ofrecer didlogos con el paciente y el cuidador
sobre aceptar o rechazar mas tratamiento y gestién de los sintomas.
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A. Gestion integral del paciente con mieloma multiple.
1. Problemas comunes asociados con el tratamiento del mieloma.
2. Problemas comunes asociados con el mieloma.
a. Anemia.
b. Enfermedad 6sea.

c. Disfuncién renal.

B. Enfermedades comoérbidas y efectos tardios del tratamiento.
1. Enfermedades comérbidas.

2. Efectos tardios del tratamiento.

C. Consideraciones especiales a la hora de gestionar al paciente mayor con
mieloma.

D. Problemas psicosociales relacionados con el mieloma y su tratamiento.
1. Calidad de vida relacionada con la salud.

2. Problemas de adherencia.

E. Cuidados de apoyo.

1. Cuidadores.
F. Supervivencia.
G. Asistencia a enfermos terminales.
H. Recursos.
I. Preguntas de repaso.

J. Referencias.

Mddulo 1V: Gestion integral del paciente cc




Maodulo IV: Gestidn integral del paciente con

mieloma multiple

Gestion integral del paciente con
mieloma miuiltiple

El tratamiento del mieloma ha cambiado drasticamente
en los ultimos afios, proporcionando ahora una mejora
importante en los indices de respuesta y de supervivencia
en comparacién con opciones de tratamiento anteriores.
Con pocas excepciones, es dificil categorizar los problemas
experimentados por pacientes con mieloma, al estar
relacionados estrictamente con la enfermedad o con
el tratamiento. Proporcionar el tratamiento de apoyo
necesitado por estos problemas es una parte esencial de la
gestion general del mieloma.

El tipo y gravedad de los problemas experimentados
por el paciente variaran basandose en las caracteristicas
personales y de la enfermedad, el tipo y duracién de
los tratamientos administrados y el historial de sucesos
adversos del paciente (Kurtin 2015).

Uno de los desafios a la hora de abordar los problemas
del paciente es alcanzar y mantener un equilibrio
entre la mitigacion de los sintomas y no causar mas
complicaciones mediante las intervenciones. Por ejemplo,
proporcionar alivio del dolor de manera segura a través
de la administracion de narcéticos mientras se supervisa
de cerca al paciente para efectos secundarios comunes de
estos agentes, tales como el estreiimiento o las nauseas.
Esto significa que la gestion de los pacientes con mieloma
es compleja y multifacética. El suministro de un cuidado
optimo requiere un enfoque amplio, que integre a
profesionales sanitarios provenientes de una variedad
de entornos clinicos, asi como a cuidadores y pacientes
(Garcia 2015).

Problemas comunes asociados con el
tratamiento del mieloma multiple

Alopecia puede producirse tras la administracion de
algunos agentes quimioterapéuticos y es un fenémeno
comun después del trasplante. La alopecia, que supone la
pérdida del cabello de la cabeza y el vello del cuerpo, es

una afeccién temporal y el pelo volvera a crecer después
de que finalice la quimioterapia.

Problemas gastrointestinales (Gl) son efectos secundarios
comunes de la terapia del mieloma. Es probable que se
produzca cierto grado de toxicidad Gl siguiendo al ASCT
y puede incluir:

e Mucositis oral.
e  Esofagitis.

e Nauseas.

e Vomitos.

e Diarrea.

El Estrefiimiento es un efecto secundario de la talidomiday
ladiarrea ocurre frecuentemente junto con la lenalidomida
(Gay 2010). Ambas dolencias Gl se han presentado con
regimenes basados en bortezomib. Mucositis oral, que es
el resultado del dafio en el epitelio mucoso causado por la
administracién de melfalan, puede ser extremadamente
dolorosos y llevar a otros problemas como la pérdida
de peso, anorexia, deshidratacién e infecciones (Pallera
2004; Sonis 2004; Brown 2004). Se presentaron incidencias
menores de grados 3 a 4 de mucositis en pacientes que
mantenian trocitos de hielo en las mejillas durante dos
horas siguiendo a la infusién de melfalan (Lilleby 2006) y
en pacientes que chuparon trozos de hielo o aclarados con
agua helada durante la administracion de la quimioterapia
(Svanberg 2010).

Mielosupresion, manifestado como una reduccién de los
glébulos rojos (anemia), glébulos blancos (neutropenia)
y plaquetas (trombocitopenia), es un efecto secundario
comuln y previsto de las terapias nuevas usadas en el
tratamiento del mieloma, asi como una consecuencia del
régimen de acondicionamiento para el ASCT. La gravedad
de los efectos secundarios de la anemia, neutropenia
y trombocitopenia dependerdn de lo bajo que sea el
hemograma real de los glébulos rojos, neutréfilos y
plaquetas y la duraciéon del hemograma bajo (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la anemia, neutropenia y trombocitopenia

Suceso adverso/ @ Grado 1: Grado 2: Grado 3: Grado 4: Grado 5
Medida Leve Moderado Grave Mortal
Anemia/ <LLN—10g/dL <10-8g/dL <8-6.5g/dL <6.5g/dL Muerte
Hemoglobulina <LLN—6.2mmol/L <6.2-4.9mmol/L <4.9-4mmol/L <4mmol/L

<LLN-100g/L <100-80g/L <80-65g/L <65g/L
Neutropenia/ <LLN-1500/mm3 <1500-1000/mm? <1000-500/ mm? <500/ mm? Muerte
Neutréfilos <LLN-1.5x10°/L <1.5-1.0x10%/L <1.0-0.5x10%/L <0.5x10°/L
Trombocitopenia/ <LLN-75000/mm3 <75000-50000/mm?* | <50000-25000/mm? | <25000/ mm? Muerte
Plaquetas <LLN-75x10°/L <75-50x109/L <50-25x10%/L <25x10°/L
LLN, limite inferior de lo normal
Fuente: CTCAE 2006
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La Anemia puede estar causada por el mieloma o
por el tratamiento mientras que la neutropenia y
trombocitopenia estan causadas mas frecuentemente
por el tratamiento con bortezomib (trombocitopenia)
y lenalidomida y agentes alquilantes (neutropenia y
trombocitopenia). La anemia y la trombocitopenia
generalmente se tratan usando transfusiones de apoyo
(Tabla 2). Los agentes estimulantes de la eritropoyesis
se pueden usar en el tratamiento de la anemia. Sin
embargo, estos agentes aumentan el riesgo de eventos
tromboembdlicos. En pacientes con un alto riesgo de
eventos tromboembdlicos, incluyendo a pacientes
tratados previamente con talidomida y lenalidomida
combinados con doxorubicina y corticoesteroides, el uso
de agentes estimulantes de la eritropoyesis se deberia
tener en cuenta cuidadosamente (Schrijvers 2010).

La fatiga se produce en la mayoria de los pacientes
con mieloma y puede ser una causa importante de la
reduccion del funcionamiento y disminucién de la calidad
de vida (Snowden 2011). Desafortunadamente, la fatiga a
menudo no es reconocida por los profesionales sanitarios.
Las causas de la fatiga son multifactoriales e incluyen
causas tratables (anemia, bajos niveles de la hormona
testosterona) asi como causas psicolégicas y causas
relacionadas con el tratamiento (medicamentos sedantes).

Osteonecrosis de la mandibula, caracterizada por la
exposicion de un hueso necrético en la region maxilofacial
no es comun, pero es potencialmente grave. El riesgo
aumenta con la administraciéon prolongada de bifosfonato
y el trastorno tiende a ser una enfermedad crénica. Las
caracteristicas tipicas son dolor e infeccion localizada,
pérdida de dientes y desgarro espontaneo y ulceraciéon
de los tejidos blandos con formacion de senos (Snowden
2011). Los pacientes deberian recibir un examen dental
completo y un tratamiento odontolégico preventivo
apropiado antes de comenzar la terapia de bifosfonato.
Durante la terapia, los pacientes deberian mantener
una higiene bucal excelente y evitar los procedimientos
dentales (Kyle 2007).

El Dolor es a menudo una de las razones por las que
los pacientes buscan asistencia médica (Snowden
2011) y raramente se produce de manera aislada de
otras enfermedades o problemas relacionados con
el tratamiento. Mas frecuentemente, el dolor viene
acompanado de fatiga y depresidon. La experiencia y
sensacion de dolor es altamente subjetiva. Hay disponibles
varias herramientas de mediciéon para evaluar mejor la
ubicacion, intensidad, tipo y experiencia del dolor segin
informé el paciente (Eaton 2009; EONS 2012a; Snowden
2011).

Aunque una funciéon inmunitaria disminuida es una
caracteristica importante del mieloma que aumenta el
riesgo de infecciones, la neutropenia también pone al
paciente en riesgo de desarrollar infecciones (Kurtin
2015; Gay 2010). El uso prolongado de esteroides de

dosis elevada puede comprometer las defensas del
huésped contra infecciones viricas y fungicas. El riesgo
de intensidad para infecciones varia dependiendo de la
enfermedad subyacente, la mielotoxicidad de los agentes
administrados, las comorbilidades, edad, infecciones
anteriores y exposicion ambiental a microorganismos
(Bevans 2009).

La Neuropatia periférica (NP), una disfuncién neurolégica
de las neuronas periféricas, motoras, sensoriales y
autondmicas (EONS 2012b), esta asociada con el uso tanto
de bortezomib como de talidomiday puede ser debilitante
en algunos pacientes (Ludwig 2010). La NP asociada con el
bortezomib es principalmente una neuropatia sensorial y
dolorosay en la mayoria de los pacientes es reversible (Gay
2010; Richardson 2009). La NP causada por talidomida es
principalmente una neuropatia sensorial. Generalmente,
la neuropatia periférica es una complicacion tardia en
el mieloma (Tariman 2008); el riesgo de desarrollan
NP relacionada con el tratamiento aumenta con la
administracion prolongada de talidomida y no deberia
disminuirse o la talidomida deberia interrumpirse si los
sintomas empeoran (Palumbo 2008).

La NP puede estar causada también por el mieloma o
por comorbilidades tales como la diabetes mellitus o
sindromes de compresién nerviosa (Snowden 2011; Terpos
2015). Otras medicaciones o condiciones que posiblemente
contribuyen al desarrollo de la NP incluyen: uso de alcohol,
deficiencia de la vitamina B12, sindrome paraneoplastico,
insuficiencia vascular (Garcia 2015).

La NP puede tener un impacto en la calidad de vida
debido a los efectos fisicos, sociales y psicolégicos del
dolor neuropatico sin aliviar (Tariman 2008). Actualmente
no existen mediaciones efectivas para aliviar los sintomas
neuropaticos. Las herramientas de evaluacion, tales
como el Total Neuropathy Score (Puntuacién Total de
Neuropatia), estan disponibles para medir la gravedad de
la NP y deberia usarse para proporcionar una evaluacion
objetiva de la NP (Snowden 2011).

Algunos agentes quimioterapéuticos se conocen por
causar complicaciones pulmonares, que se calcula que
se produzcan entre un 30% a 60% de los destinatarios
de ASCT(Faiman 2013). La hemorragia difusa alveolar,
caracterizada por un comienzo agudo de infiltrados
alveolares e hipoxemia, es una complicaciéon
potencialmente mortal. Los factores de riesgo incluyen una
mayor edad, trasplante alogénico y acondicionamiento
mieloablativo (Majhail 2006). El tratamiento consiste en
cuidado de apoyo y corticoesteroides.

Los sucesos adversos dermatolégicos pueden ser un
efecto secundario de los tratamientos con talidomida y
lenalidomida. Estos sucesos son generalmente leves o
moderados y pueden gestionarse facilmente (Gay 2010).
En casos raros, puede ocurrir una necroélisis epidérmica
téxica y sindrome de Stevens-Johnson: ambos son
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enfermedades potencialmente mortales y requieren
intervenciones especializadas.

Los eventos tromboembolicos (trombosis venosa
profunda [DVT], o embolismo pulmonar [EP]) son uno
de los efectos secundarios mas significativos asociados
con el uso de IMiDs (farmacos inmunomodulatorios)
tales como talidomida, pomalidomiday lenalidomida,
cuando estos agentes se usan combinados con
corticoesteroides o quimioterapia (Ludwig 2010). El
riesgode desarrollar eventostromboembélicos parece

aumentar cuando se afaden los agentes estimulantes
de la eritropoyesis a los IMiDs. Los factores de
riesgo generales para los eventos tromboembélicos
incluyen: el mieloma en si; demografia individual
(edad mayor, obesidad, inmovilidad); factores
genéticos (fuerte historial familiar, trastornos de
coagulacién de la sangre); enfermedades comérbidas
(enfermedades cardiacas, depranocitosis); algunos
procedimientos (implantacién de catéter venoso
central); medicamentos (agentes estrogénicos,
terapia antimieloma) (Terpos 2015; Rome 2008)..

Tabla 2. Gestion de problemas comunes relacionados con el tratamiento

Problema Presentacion clinica

Alopecia Pérdida completa del cabello

Anemia Fatiga, falta de aire y dolor toracico al hacer
esfuerzos

Anorexia Pérdida de peso; alteraciones del gusto; deterioro en

el estado general; fatiga; nduseas, vomitos y diarrea

Estrefiimiento Los sintomas pueden abarcar desde la disminucion
ocasional/intermitente  en la  defecacion a

consecuencias mortales (obstruccion)

Diarrea Frecuencia de los movimientos intestinales
aumentada, heces blandas/acuosas/sueltas,
calambres abdominales, deshidratacion y pérdida
de peso

Hemorragia Falta de aire, hemoptisis, fiebre, dolor toracico y tos

difusa alveolar

Fatiga Disminucion de la energia, incapacidad/dificultad
para realizar actividades de la vida cotidiana, no
sentirse descansado después de dormir durante la

noche y debilidad generalizada

Infeccion Fiebre, escalofrios, mialgia, malestar, nauseas,
hipotension, hipoxia y sepsis (temperatura > 38,5C,
taquicardia, debilidad muscular, fatiga, confusion,

caida de la presién sanguinea)

Nauseas Anorexia, pérdida de peso; disminucién de turgencia

cutanea, deshidratacion; malnutricion si fuera severa

Ulceraciones
orales (mucositis)

Dolor, eritema, ulceraciones, de mucosa oral;
dificultad al tragar

Gestion

Ensefiar al paciente la causa/duracién de la alopecia; proporcionar apoyo
psicosocial; aconsejar sobre pelucas/proteccién de la cabeza

Analizar los signos/sintomas; proporcionar formacién sobre la aparicion
esperada de anemia; agentes estimulantes de la eritropoyesis (la
administracién requiere una consideracion cuidadosa); transfusiones de
sangre

Medicacion revisada como fuente de problemas; proporcionar suplementos
nutricionales orales; hidratacion IV: comidas frecuentes; recuento de
calorias; peso semanal; consulta sobre nutricion; identificar y corregir la
causa subyacente

Mantener una ingesta alta de fluidos y dieta alta en fibra si es médicamente
apropiada; aumentar la actividad fisica; tener en cuenta los laxantes y
estimulantes

Revisar medicamentos como posible causa; evaluar los niveles de
electrolitos; administrar medicacion antidiarrea en la ausencia de infeccion
Gl; mantener/aumentar la ingesta de fluidos; proporcionar el reemplazo
de electrolitos; obtener muestras de heces para evaluar patdgenos
intestinales; proporcionar suplementos nutricionales si esta indicado

Evaluar regularmente para complicaciones pulmonares; instruir a los
pacientes a contactar inmediatamente al proveedor de atencién médica
si aparecen los sintomas

Fomentar la actividad fisica, evaluar la ingesta nutricional; establecer
periodos regulares de suefio/vigilia; asesorar al paciente para planificar y
priorizar las actividades diarias; consultar para derivacion de terapia fisica

Supervisar de manera regular para signos y sintomas de infeccion (cavidad
bucal, salida del catéter); administracion de G-CSF hasta la recuperacion
de netrdfilos; reducir o interrumpir la dosis farmacolégica si el recuento
de neutréfilos es <500/mm?; infeccion profiléxis con antibacterianos,
antiviricos y antifngicos; supervisar para signos y sintomas de infeccion;
en caso de fiebre, iniciar antibiticos de amplio espectro, acetaminofén,
hidratacion y gestion de los sintomas

Evaluar patrones de las nduseas; determinar intolerancias alimentarias;
determinar el tipo de ndusea (aguda, tardia, anticipadas, avanzada,
refractaria); puede requerir fluidos IV o apoyo nutricional si fuera severa

Mantener trocitos de hielo o chupar trozos de hielo/tomar agua
helada durante la administracion de la quimioterapia; cuidado bucal;
administracién de analgésicos; consulta dietética
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del paciente con

Tabla 2. Gestion de problemas comunes relacionados con el tratamiento

Problema Presentacion clinica

Osteonecrosis de | Dolor en la mandibula, los dientes se aflojan

la mandibula

Dolor El paciente informa de un dolor nuevo o cambio en
el dolor existente

Neuropatia Parestesia, dolor periférico; déficits sensoriales;

periférica dificultad para mantener el equilibrio; debilidad

Erupcion cutanea,
piel seca

Sintomas generalmente autolimitados

Trombocitopenia | Sangrado mucoso/gastrointestinal; aumento de
moretones, dificultad para detener el sangrado;

petequias; exudado de la salida del catéter

Trombosis DVT: fiebre leve, taquicardia, inflamacion/rojez en las
(DVT o PE) extremidades, dolor sordo/sensacion de opresion,
signo de Homans positivo.
EP: ansiedad, disnea subita, molestia en el pecho,
taquicardia/taquipnea, fiebre leve; roce pleural
Vomitos Leve (1 episodio/24 horas) a mas grave (6

episodios/24 horas); consecuencias mortales si es

grave

Gestion

Buen cuidado bucal; ensefiar al paciente sobre los riesgos; cuidado dental
anterior al tratamiento con bifosfonato; cuidado de mantenimiento dental

Evaluacion rutinaria del dolor en todas las etapas de la enfermedad;
evaluar el efecto de los analgésicos y modificar el tipo de agente y valorar
la efectividad de las dosis; la radioterapia local puede proporcionar un
alivio del dolor; consultar con especialistas del dolor si fuera necesario

Realizar una valoracién preliminar de los signos y sintomas de la NP;
disminucién/interrupcion de talidomida si los sintomas empeoran; asegurar
un entorno seguro, tratamiento del dolor neuropatico con medicamentos,
acupuntura, masaje; consulta con terapia fisica; evaluar riesgos de caida
(particularmente en pacientes de edad avanzada); ensefiar a los pacientes
los signos y sintomas de la NP

Antihistaminicos para tratamiento sintomatico; evaluar para reacciones
farmacoldgicas potencialmente graves

Obtener antecedentes familiares de hemorragias; iniciar precauciones
para las hemorragias; supervisar CBC, recuento diferencial y de plaquetas;
examinar las membranas mucosas, escleréticas, piel; examen neurolégico
para sintomas de hemorragia intracraneal; reducir la dosis farmacoldgica
o interrumpirla si el recuento de plaquetas es <25,000/mm?

Andlisis del historial/riesgos de eventos tromboembolicos antes del
inicio de la terapia; tromboprofilaxis usando aspirina, HBPM o warfarina;
proporcionar formacion sobre el reconocimiento de los signos y sintomas
de DVTy EP

Puede ser autolimitado; ofrecer antiemético; evitar estimulos nocivos;
puede necesitar fluidos IV o apoyo nutricional en casos graves

de bajo peso molecular; EP, embolismo pulmonar; NP, neuropatia periférica

CBC, hemograma completo; DVT, trombosis venosa profunda; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; 1V, intravenoso; HBMP, heparina

Tariman 2008; Terpos 2015.

Referencias: EONS 2012; Faiman 2013; Garcia 2015; Gay 2010; Kurtin 2015; Ludwig 2010; Miceli 2008; Rome 2008; Smith 2008; Snowden 2011;

Problemas comunes asociados con el mieloma

Anemia

Aproximadamente, el 75% de los pacientes presentan
anemia, la cual se ve incluso mas frecuente en pacientes
con enfermedad refractaria o recurrente (Gay 2010).
La anemia relacionada con el mieloma generalmente
mejora con la respuesta de la enfermedad a la terapia.
En casos en los que la anemia no mejora a pesar de la
respuesta de la enfermedad al tratamiento, se pueden
tener en cuenta transfusiones de glébulos rojos y de
agentes estimulantes de la eritropoyesis (Terpos 2015). Los
estudios han demostrado que los agentes estimulantes
de la eritropoyesis pueden aumentar los niveles de
hemoglobina por 2 g/dL o mas entre un 60% a 75% de
los pacientes con anemia sintomatica (Terpos 2015). La
gestiéon de la anemia relacionada con la enfermedad es la

misma que para la anemia relacionada con el tratamiento
(Tabla 2).

Enfermedad 6sea

Aproximadamente un 90% de los pacientes diagnosticados
con mieloma desarrollardn lesiones osteoliticas durante
el curso de su enfermedad (Bilotti 2011). La enfermedad
6sea asociada con el mieloma es una causa importante
de morbilidad y mortalidad (Gay 2010). Las fracturas
patolégicas pueden producirse en huesos largos (parte
superior del brazo o fémur) y en cuerpos vertebrales
(Tabla 3). El dolor 6seo, un sintoma predominante en el
diagnostico o en la recaida, generalmente mejora con
la quimioterapia y el control de la enfermedad, pero
puede necesitar intervenciones especificas para aliviar el
dolor (Gay 2010). La radiacién para el control del dolor
6seo deberia usarse con cuidado. Los bifosfonatos,
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recomendados para todos los pacientes con una funcién
renal adecuada y enfermedad osteolitica en el diagnéstico
(Terpos 2015), pueden prevenir, reducir y retrasar los
eventos esqueléticos y la hipercalcemia, asi como tratar la
enfermedad Osea litica y osteoporosis.

Disfuncion renal

La disfuncion renal (o daino) es una complicacion grave
del mieloma, que afecta a un importante subgrupo
de pacientes. El dafio renal leve (filtracién glomerular
estimada de <60 mL/min/1,73m?) se calcula que se produzca
en al menos entre un 25% y 50% de los pacientes durante
el progreso del mieloma (Kleber 2009). Ademas de las
causas relacionadas con la enfermedad, otras causas de
la disfuncién renal son la hipercalcemia, hiperuricemia

Enfermedades comoérbidas y efectos
tardios del tratamiento

Enfermedades comoérbidas

Todos los pacientes con enfermedades comérbidas, tales
como diabetes, fallo renal o enfermedad cardiopulmonar,
tienen un mayor riesgo de infecciones y deberian recibir
profilaxis antibiotica. La diabetes, la enfermedad cardiaca
y otras comorbilidades graves pueden aumentar el riesgo
de trombosis y estos pacientes deberian recibir profilaxis
anti-trombotica. Las enfermedades comoérbidas pueden
empeorar durante la progresiéon de la supervivencia del
cancer.

Tabla 3. Gestion de problemas comunes relacionados con la enfermedad

Problema Presentacion clinica

Enfermedad 6sea Fracturas patoldgicas de los huesos largos o

cuerpos vertebrales; dolor 6seo

Disfuncion renal Creatinina en suero =2 mg/dL O depuracién de
creatinina <30 ml/min O

e-GFR < 60 ml/min (disfuncion leve)

Gestion

Controlar para los efectos secundarios de bifosfonatos (disfuncion renal,
complicaciones Gl, hipocalcemia, osteonecrosis de la mandibula), obtener
evaluacion dental antes del tratamiento. Para fracturas inminentes,
compresion de la médula, plasmacitoma: terapia fisica, consulta
ortopédica; evaluar la sequridad en el hogar; evaluacion precisa y continua
del dolor, proporcionar gestion del dolor; usar soporte espinal si se indica;
suplementos de calcio y vitamina D; ejercicio con pesas si se toleran

En pacientes recién diagnosticados empezar talidomida + bortezomib o
lenalidomida; evitar factores agravantes tales como el liquido de contraste,
agentes antiinflamatorios no esteroidales, deshidratacion; supervisar de
cerca los bifosfonatos. Asegurar una hidratacion adecuada; alcalinizacion
de la oring; tratar hipercalcemia

e-GFR, tasa de filtracion glomerular estimada; Gl, gastrointestinal

Fuente: Majhail 2012;Terpos 2015

e infecciones, asi como la deshidratacion y el uso de
farmacos nefrotéxicos (aminoglucésidos, antibidticos,
antihipertensor, regimenes basados en lenalidomida y
agentes antiinflamatorios no esteroidales).

El tratamiento de accion rapida del mieloma usando
agentes cuyos efectos adversos conocidos no dafan
mas la funcién renal, es necesario para reducir la carga
tumoral. Bortezomib, por ejemplo, tiene un inicio rapido
de acciény la eliminacion del agente es independiente del
aclaramientorenal, porlo que esos ajustes de ladosisnoson
necesarios en la presencia de la insuficiencia renal (Terpos
2015). Se descubrié que bortezomib, en combinacion
con doxorubicina y dexametasona derivé en respuestas
renales en un 62% y en respuestas renales completas (GFR
>60 ml/min) en un 31% de los pacientes (Ludwig 2009)
y estd recomendado por la European Myeloma Network
(Terpos 2015). Lenalidomida es también una opcién viable
para tratar el dafio renal con buenos indices de respuesta,
tanto para la enfermedad y recuperacién de la funcién
renal (Terpos 2015).

Efectos tardios del tratamiento

Existe muy pocas pruebas en las publicaciones sobre
efectos tardios del tratamiento especifico a las pautas de
tratamiento usado en el mieloma multiple, incluyendo
el trasplante de células madre hematopoyéticas. Los
pacientes estan en riesgo de desarrollar complicaciones
tardias de la quimioterapiay, si se aplica, de la radioterapia
(Tabla 4).

Un cancer secundario es una complicacion tardia
devastadora del tratamiento del mieloma. Se ha
informado de un riesgo dependiente de la dosis de
terapia relacionada con la leucemia mieloide aguda vy
sindrome mielodisplasico después de casi todos los agentes
alquilantes incluyendo el melfalan (Morton 2014). En el
Reino Unido y en Estados Unidos, ahora se recomienda
que la revisiéon de los supervivientes de cancer deberia
tratarse antes (8 anos después del tratamiento), son mas
frecuentes (anualmente) y abarcan mas modalidades de
diagnostico (Morton 2014).
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Tabla 4. Efectos tardios comunes del tratamiento de cancer*

Sistema inmune

Ocular

Oral

Pulmonar

Cardiovascular

Higado

Renal y genitourinaria

Tejido conjuntivo
y muscular.
Esquelético

Sistema nervioso

Endocrino

Canceres secundarios

Psicosocial y sexual

Infeccion

Cataratas, cambios visuales, retinopatia
Sindrome sicca, xerostomia
Retinopatia microvascular

Sindrome sicca y xerostomia
Caries

Neumonia
Fibrosis pulmonar
Enfermedad pulmonar restrictiva

Cardiomiopatia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Arritmias

Enfermedad de la arteria coronaria
Tromboembolismo

Hepatitis By C

Enfermedad renal crénica
Disfuncion vesical

Infecciones del tracto urinario
Incontinencia

Miopatia y atrofia
Fascitis/escleroderma
Polimiositis

Osteonecrosis (articulaciones)
Osteoporosis

Neuropatia periférica
Leucoencefalopatfa
Déficits cognitivos y neuropsicolégicos

Hipotiroidismo
Insuficiencia adrenal
Hipogonadismo

Tumores solidos
Tumores hematoldgicos malignos
PTLD

Depresion

Ansiedad

Fatiga

Trastorno del suefio

Trastorno de estrés postraumatico
Disfuncion sexual y pérdida de la libido

Inmunosupresién prolongada
Dispositivos de acceso venoso

Uso prolongado de corticoesteroides
Exposicion a la radiacién

Exposicion a la radiacion de cabeza y cuello

Enfermedad pulmonar preexistente
Exposicion a la radiacion del térax/ICT
Uso del tabaco

Agentes infecciosos

Dosis acumulativa y combinacion de farmacos cardiotoxicos (antraciclinas)
Exposicion del térax a la radiacion

Edad mayor en el trasplante

Factores de riesgo preexistentes cardiovasculares

Enfermedad renal cronica

Sindrome metabdlico

Obesidad

Duracion mas larga de la supervivencia

Exposicién acumulada de una transfusion

Exposicion farmacoldgica (inhibidores de la calcineurina, anfotericina,
aminoglucdsidos)

MV

Cistitis hemorrégica

Corticoesteroides

Enfermedad dsea preexistente
Uso de esteroides a largo plazo
Inactividad

Exposicion de la cabeza a la radiacion
Exposicion a la fludarabina
Quimioterapia intratecal

Exposicién a la radiacion de cabeza y cuello

Uso de esteroides a largo plazo

Trasplante de células madre

Radioinmunoterapia

Terapias sistémicas: inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular,
IMiDs e inhibidores retinoides

Exposicion a la radiacion
Deplecion de linfocito T
Exposicion a agentes alquilantes o etoposido

Trastornos psiquiatricos
Hipogonadismo
Experiencia del cancer

Mddulo IV: Gestion integral del paciente
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Tabla 4. Efectos tardios comunes del tratamiento de cancer*

Sistema/organo | Complicacion
Infertilidad
Menopausa inducida por el tratamiento

Deficiencia de la testosterona

Gonadal

Factores de riesgo generales
Radiacion pélvica

Quimioterapia de dosis elevada
IMiDs

Edad

* El contenido de la tabla se aplica a tratamientos administrados para el mieloma, asi como para otros tipos de cancer.
CMV, citomegalovirus; IMiD, agentes inmunodulatorios; PTLD, trastorno linfoproliferativo post-trasplante; ICT, irradiacién corporal total

Fuente: Kurtin 2015; Majhail 2012; Morton 2014; Treanor 2014

Consideraciones especiales a la hora
de gestionar al paciente mayor con
mieloma

Los efectos adversos del mieloma y su terapia, como la
fatiga, debilidad, compromiso neuroldgico, trastornos
metabdlicos, pérdida y dolor 6seo, pueden situar al
paciente mayor a un elevado riesgo de caida. Las
consecuencias de la caida tienen un efecto negativo
adicional en los pronésticos a largo plazo para pacientes
mayores con mieloma (Bilotti 2011).

Particularmente en pacientes mayores, es importante
tener en cuenta las morbilidades, tales como la artritis
u osteoporosis, imitando los dolores éseos malignos; la
diabetes o el sindrome del tunel carpiano imitando la
neuropatia periférica (NP); y la neuralgia postherpética
como una causa comun del dolor persistente (Snowden
2011). Aunque la anemia en pacientes mayores puede
estar mejor tolerada si no son fisicamente muy activos,
la anemia puede causar una gran preocupaciéon en
aquellos pacientes con enfermedad cardiaca isquémica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad
cerebrovascular (Mehta 2010).

Los pacientes mayores son particularmente susceptibles a
la reactivacion del virus varicela-zéster debido al rechazo
relacionado con la edad en la inmunidad mediada por
células especificas del virus de la varicela-zoster y la
inmunosupresién inducida por el tratamiento (Mehta
2010). Se recomienda el tratamiento profilactico con
aciclovir y valaciclovir.

La susceptibilidad a la trombocitopenia inducida por
bortezomib y supresion del mieloma inducida por

lenalidomida es mayor en pacientes mayores con mieloma.
La quimioterapia convencional también da lugar a una
mielosupresion prolongada y mas profunda que requiere
del uso de factores de crecimiento y agentes microbiales
profilacticos (Mehta 2010).

Problemas psicosociales
relacionados con el mieloma y su
tratamiento

Calidad de vida relacionada con la salud

Numerosos aspectos del mieloma y sus tratamientos
tienen un impacto negativo sobre la calidad de vida
relacionada con la salud del paciente (HRQolL). Aunque
los agentes novedosos han demostrado unas tasas de
supervivencia mejoradas, también estadn asociados con
sucesos adversos que pueden afectar el HRQolL. El dolor
6seo y el experimentar sintomas graves se identificaron
como el efecto mas perjudicial en la HRQoL aunque las
toxicidades del tratamiento también contribuyeron a los
compromisos en el bienestar (Jordan 2010). Segun los
resultados de un pequeno estudio, los supervivientes de
mieloma tratados intensamente a largo plazo han puesto
en peligro significativamente el HRQoL debido a la carga
de sintomas que indican la necesidad de una rutina y la
evaluacion sistematica incluso cuando la actividad de la
enfermedad es estable (Boland 2013). Aunque es probable
que los efectos psicoldgicos tardios estén causados por
la experiencia de ser diagnosticado y recuperarse de un
cancer en lugar de que se produzcan como un resultado
directo de los tratamientos, pueden también producirse
como resultado de efectos fisicos tardios tales como
la depresion como resultado del dolor inducido por el
tratamiento (Tranor 2014).

Identificar las estrategias que estén personalizadas a las
necesidades de los pacientes individuales y centradas en
prevenir un compromiso en la HRQoL es esencial para
mejorar el HRQoL. El uso de instrumentos para medir
el HRQoL se ha demostrado que mejora de manera
independiente el HRQoL en pacientes oncolégicos
generales (Velikova 2004) y que hay médicos que abogan
por el uso rutinario de la evaluacion de la HRQoL como una
parte normal del cuidado clinico. El EORTC-QLQ-C30 y sus
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modulos del mieloma (MY20 y MY24) son los instrumentos
validados mas ampliamente para esta finalidad.

Los efectos psicolégicos tardios también pueden
aparecer como resultado de efectos fisicos tardios, como
la depresiéon, como resultado del dolor inducido por
el tratamiento (Treanor 2014). Siguiendo al ASCT, los
pacientes a menudo describen la sensacion de ,bajon” y
pueden expresar ansiedad sobre ,lo que viene después”
(Garcia 2015). Los sintomas de depresion se presentan en
aproximadamente entre el 20% y el 25% de los pacientes
sometidos a tratamiento contra el cancer (Brown 2009).
Los sintomas de la depresion a menudo se pasan por
alto porque algunas veces reproducen sintomas del
tratamiento contra el cancer. La depresion puede afectar

de texto diario y comunicacién por escrito, para aumentar
la adherencia al medicamento. Aunque los estudios han
indicado la efectividad de estas intervenciones, la medida
y duracién de las mejores en la adherencia no se ha
demostrado.

Aunque las tasas de adherencia fueron mas elevadas segun
un estudio de los pacientes con mieloma que tomaban un
régimen de quimioterapia oral (ciclofosfamida, talidomida
y dexametasona), hubo una posibilidad de no adherencia
no intencional debido a los déficits en el conocimiento
sobre el farmaco, tales como la razén por la que tomar el
farmaco y como tomarlo (Arber 2015). Las estrategias para
mejorar la adherencia con agentes quimioterapéuticos
orales incluyen:

Activacion del recordatorio

Formacién

Diarios de pastillas, pastilleros, calendarios u hojas de célculo para pacientes, blisters, teléfonos
moviles/alarmas, frascos de pastillas electronicos, sistema de control electrénico de la medicacion

Proporcionar formacion sobre cudndo y cémo tomar la medicacion, indicaciones, posibles
efectos secundarios e interacciones farmacolégicas

Adaptado de: Schneider 2011

negativamente la salud fisica, puede aumentar la fatiga
y la angustia relacionada con los sintomas, y ha estado
relacionada con un alto indice de suicidios (Garcia 2015).

El tratamiento y los efectos secundarios del tratamiento,
estrés, fatiga, cambios en la imagen corporal y
comorbilidades y wuna variedad de otros factores
relacionados con el tratamiento o la enfermedad pueden
llevar a la disfuncion sexual.

Los supervivientes de cancer pueden experimentar efectos
sociales relacionados con sus experiencias con el cancer
tales como cambios en las relaciones, y/o situacion laboral
o financiera (Treanor 2014). Los supervivientes de cancer
tienen mas probabilidades que la poblaciéon general de
estar sin trabajo y estos pacientes tienen mas dificultades
reintegrandose en la vida laboral, ya que experimentan
discriminacién, miedo a perder beneficios y experimentan
un estigma asociada a la enfermedad (Treanor 2014).

Problemas de adherencia

Para alcanzar el maximo beneficio de la mayoria de los
tratamientos, los pacientes necesitan iniciar y continuar
el tratamiento segun lo indicado. Las razones para la
no adhesion son multifactoriales e incluyen variables
relacionadas con el sistema, la medicacion, el médico y el
paciente (Hershman 2016).

La razén mas comun para la no adhesion es la toxicidad
del tratamiento prescrito. Los agentes novedosos

(lenalidomida, talidomida y bortezomib) han contribuido
al aumento de las tasas de respuesta y en el aumento del
tiempo de supervivencia, pero causan efectos secundarios
que, aunque son predecibles y manejables, pueden ser
mortales e interferir con la adherencia (Bertolotti 2008).
Se han intentado varios métodos, como la consulta
telefénica por una enfermera, recordatorios por mensajes

Cuidados de apoyo

El mieloma es una enfermedad crénica de la cual no se
conoce un tratamiento curativo efectivo. La trayectoria
de la enfermedad abarca multiples periodos de remision
y recaida y el tratamiento es probable que se administre
desde el momento del diagndstico hasta el fallecimiento.
Ya que el deterioro funcional esta asociado con la pérdida
de independencia y una disminucion de la calidad de
vida, el mantenimiento de la independencia es el objetivo
principal para los supervivientes del mieloma (Kurtin
2015). Preservar la calidad de vida y el funcionamiento
independiente requiere mantener la movilidad, un control
del dolor eficaz, prevenir las caidas o lesiones, un suefio y
descanso 6ptimo, una nutricién adecuada y apoyo en la
medicaciéon (Kurtain 2015) entre otros factores.

Cuidadores

Tanto los pacientes como los cuidadores necesitan
adaptarse al diagnéstico del mieloma, cémo afecta al
paciente individual y qué cambios en el estilo de vida
van a ser necesarios para aumentar el éxito viviendo
con la enfermedad. Los cuidadores son desafiados para
asimilar la informacién compleja, a menudo muy rapido,
y desarrollar habilidades para proporcionar ayuda con
las actividades de la vida diaria, con actividades que
normalmente estan consideradas dentro del dmbito del
cuidado enfermero o tratamiento médico, y proporcionar
apoyo emocional durante un periodo dificil (Tabla 5). Los
cuidadores pueden ser parientes del paciente, amigos,
conocidos o voluntarios (Kurtin 2013) y su numero y
presencia variaran dependiendo del estado del paciente.

Un cuidador juega un papel esencial a la hora de obtenery
mantener unos resultados 6ptimos durante todo el proceso
de la enfermedad. Mientras que proporciona ayuda, el
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cuidador también lucha contra sus propios sentimientos
sobre el diagnéstico y la incertidumbre sobre los futuros
acontecimientos a los que tendra que hacer frente. Los
profesionales sanitarios necesitan entender el papel del

cuidador, la dinamica de la relacién cuidador-paciente y
las causas del estrés real y potencial del cuidador (Kurtin
2013).

Tabla 5. Elementos clave del papel del cuidador

Actividades de cuidado directas

Actividades de cuidado indirectas

Gestionar el hogar

Organizar el transporte

Apoyo emocional
Oyente activo

Supervisar e informar de los efectos secundarios del tratamiento

Obtener y administrar medicacion

Tomar decisiones sobre cuando llamar a un profesional médico

Tomar decisiones sobre la administracion de medicamentos ,segun sea necesario”
Realizar procedimientos técnicos (cambios de apositos, cuidado 1V y de la bomba)

Servir como persona de contacto para el profesional médico
Servir como persona de contacto para la familia, amigos
Servir como defensor del paciente

Gestionar los formularios médicos, de los sequros y facturas

Equilibrar las expectativas médicas mientras se mantiene la esperanza

Proporcionar tranquilidad y confort emocional

Adaptado de: Kurtin 2013

La autogestion en el &mbito del hogar se estd volviendo
cadavez mas frecuente amedida que disminuye la cantidad
de tiempo en el hospital. Por lo tanto, proporcionar a los
pacientes y a sus cuidadores instrucciones claras sobre el
reconocimiento y gestién de los efectos secundarios del
tratamiento es importante para optimizar los resultados.

Los cuidadores son particularmente vulnerables a las
altas demandas para cuidar de alguien con mieloma
(Molassiotis 2011). Las demandas para proporcionar
cuidado producen cambios en los roles, bienestar
emocional, actividades sociales y en el empleo. El nivel de
cuidado requerido por el paciente influye fuertemente en
la vida del cuidador y, posiblemente, en las consecuencias
para la salud. Los cuidadores a menudo requieren, pero
no reciben, el descanso, atencion meédica, asistencia
financiera y psicosocial que necesitan para cumplir las
muchas necesidades del paciente.

Proporcionar cuidados es una experiencia estresante:
en términos de cuidado preventivo, la evaluacion
deberia hacerse en el grado en el cual la vida y salud del
cuidador puedan estar afectadas negativamente y las
recomendaciones proporcionadas sobre las intervenciones
para reducir cualquier repercusion negativa del cuidado
(Bevans 2012).

Intervenciones para ayudar a los cuidadores

e Individualizar la formacién de los cuidadores.

e  Proporcionar informacién clara y consistente, reforzar
los conceptos importantes.

e Proporcionar material por escrito.

e Aconsejar mantener un diario o registro de los

tratamientos, hemogramas, transfusiones y efectos
secundarios, el tratamiento administrado y el
resultado.

e Fomentar tomarse un descanso del cuidado del
paciente y que continten con sus aficiones.

e Fomentar practicas de gestion del estrés, tales como
pasear y la meditacion.

e Sugerir recursos comunitarios y hospitalarios para
prestar apoyo para afrontar la situacion.

e Proporcionar criterios y procedimientos
situaciones de emergencia.

para

e Animar al cuidador a buscar ayuda y/o apoyo en caso
de que lo necesite.

Supervivencia

La supervivencia relativa a 5 afios para el mieloma era
de un 26,3% en 1975 frente a un 49,6% en 2008 con un
descenso de un 0,8% en las tasas de mortalidad durante
2004 a 2013 (SEER 2016).

La supervivencia del cancer se define ahora como el
periodo desde el tiempo del diagndstico hasta el final de
la vida (NCI 2016). Un informe del Institute of Medicine
(Instituto de Medicina) indica que, ,el cuidado 6ptimo
de la supervivencia estd caracterizado por un plan
organizado para el seguimiento que se comparte con los
pacientes para que ellos puedan asumir la responsabilidad
de su cuidado” (Hewitt 2006, p.194). De acuerdo con este
informe, los componentes esenciales del cuidado de la
supervivencia son:
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e Prevencién y deteccion de canceres nuevos y cancer
recurrente.

e Vigilar si el cancer se ha extendido, es recurrente o
hay segundos canceres.

e Intervencion para las consecuencias del cancer y su
tratamiento.

e Coordinacion entre especialistas y médicos de
atencién primaria para asegurar que se cubren todas
las necesidades de la salud del superviviente (Hewitt
2006).

Vivir mientras se sobrevive a un mieloma requiere la
integracion de la terapia mas efectiva para conseguir la
mejor respuesta y la mas duradera con la menor cantidad
de toxicidad (Kurtin 2015). Se recomienda un enfoque
centrado en el paciente a la hora de proporcionar cuidado
en la supervivencia y cada paciente deberia recibir cuidado
en la supervivencia siguiendo al tratamiento. El cuidado
de la supervivencia requiere un esfuerzo multidisciplinario
y un enfoque de equipo. El objetivo general de la
supervivencia del cancer es fortalecer a los supervivientes
y sus familias (Morgan 2009).

Asistencia a enfermos terminales

Es importante que el equipo interdisciplinario reconozca
cuando un paciente tiene una enfermedad en evolucién
e intratable hasta el punto de que es probable que se
produzca la muerte en los préximos meses. En el mieloma,
esta etapa de la enfermedad es probable que sea evidente
por la recaida. Las charlas con el paciente y la familia
sobre el derecho a aceptar o rechazar mas tratamientos
médicos, o incluso cuidados paliativos, deberia ir seguida
de conversaciones sobre las preferencias del paciente y el
cuidador para cualquier tipo de cuidado futuro y dénde
tendria lugar este cuidado. Incluso cuando el paciente se
esté acercando a la etapa terminal y se hayan retirado
tratamientos contra el cadncer especificos, las transfusiones
de sangre y plaquetas pueden ayudar a mantener la
calidad de vida aliviando la disnea de esfuerzo y evitando
la hemorragia (Snowden 2011). Una remisién a tiempo a
un equipo de cuidado paliativo u hospital permitiran a
los miembros del equipo familiarizarse con el paciente y
la familia incluso si no se necesita inmediatamente una
gestion de los sintomas significativos.

Organizaciones profesionales
Sociedad Europea de Enfermeria Oncoldgica (ONS)

Fundacion Internacional del Mieloma (IMF)
Liderazgo de la junta de Enfermeria

Instituto Nacional del Cancer (NCI), Division del control de cancer y
ciencias de la poblacién, Oficina de supervivencia del cancer

Asociacion Multinacional para el Cuidado Paliativo en el Cancer
(MASCC)

Directrices de la European Myeloma Network para la gestion de las
complicaciones relacionadas con el mieloma mdltiple

Informacion para el cuidador
Cuidando del cuidador. National Cancer Institute

Mirando hacia adelante: cuando alguien a quien quieres ha finalizado
el tratamiento contra el cancer

Consejos Utiles para los cuidadores de la A-Z. International Myeloma
Foundation

Cuidando de ti mismo

Organizacion paneuropea dedicada al apoyo y desarrollo de enfermeras de
cancer. Material pedagégico: PEP (Putting Evidence into Practice) gDirectrices
disponibles para varios temas www.cancernurse.eu

Desarrolla y proporciona recomendaciones para el cuidado enfermero para
pacientes con mieloma.
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=201&portalPageld=7

Informacion y recursos para profesionales sanitarios, investigadores y pacientes
en supervivencia del cancer
cancercontrol.cancer.gov/ocs/

Herramienta educativa para pacientes que estén recibiendo agentes orales
para el cancer (MOATT) www.mascc.org

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4591757/

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

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

myeloma.org/images/link_thumb_nail/copingtipscaregivers.jpg

www.curetoday.com/index.cfm/fuseaction/article.show/id/2/article_id/185
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Myeloma UK. Cuidando de alguien con mieloma.

Family Caregiver Alliance

National Alliance for Caregiving

Informacion para el paciente

Vivir bien con mieloma: su guia esencial. Myeloma UK

Myeloma: su gufa esencial. Myeloma UK

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

National Coalition for Cancer Survivorship

Oncolink Oncolife Survivorship Care Plan

Stupid Cancer

Herramientas de evaluacion de sintomas
Herramienta

Cuestionario de neuropatia periférica

Sistema de gradacion de los efectos adversos del tratamiento contra
el cancer

Sistema de calificacion para la mucositis

Directrices para la mucositis oral

Valoracién preliminar para la neuropatia periférica

Evaluacion de la escala de Leeds de los sintomas y signos neuropaticos
(LANSS) (dolor neuropatico)

Catélogo breve del dolor

Escalas de evaluacion del dolor

Escala numérica de la intensidad del dolor
Escala del impacto del cancer

Lista de preocupaciones

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Carer-
Infoguide-June-2015.pdf

caregiver.org

WWWw.caregiving.org

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Living-
well-with-Myeloma-Essential-Guide.pdf

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Myeloma-
Essential-Guide.pdf

www.mpeurope.org/

www.canceradvocacy.org
www.oncolink.com/oncolife

www.stupidcancer.org

Fuente

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: 473-430

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.

World Health Organization (WHO)
www.researchgate.net/figure/264009927_fig2_Table-1-World-Health-
Organization-Oral-Mucositis-Assessment-Scale

European Oncology Nursing Society. Las directrices incorporan los ultimos
desarrollos en la mucositis oral en el cuidado estandar del paciente.
www.cancernurse.eu/documents/EONSClinicalGuidelinesSectiond-en.pdf

European Oncology Nursing Society. Neuropatia periférica: mejora de la gestion
de los sintomas en el cuidado del cancer a través de las pruebas basadas en
la préctica). Euro PEP (Putting Evidence into Practice) Program. Disponible en
varios idiomas.
www.cancernurse.eu/documents/EONSPEPPeripheralNeuropathyEnglish.pdf

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

www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf
www.painedu.org/Downloads/NIPC/Pain%20Assessment%20Scales.pdf
www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS2.pdf.

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

National Cancer Survivorship Initiative- Concerns Checklist; http://
www.ncsi.org.uk/wp-content/uploads/MAC13689_ldentifyingconcerns_
Pad_v3.pdf
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Preguntas de repaso

1. Los signos y sintomas de la neuropatia periférica
incluyen:

A. Parestesia
B. Dolor periférico
C. Infeccion

D. Dificultad para mantener el equilibrio

2. El riesgo de desarrollar eventos tromboembélicos
parece aumentar cuando los agentes estimulantes
de la eritropoyesis se dan junto con algunos agentes
novedosos.

Respuesta:
A. Verdadero

B. Falso

3. La anemia, neutropenia y trombocitopenia son
efectos secundarios previstos de terapias novedosas;
los pacientes deberian supervisarse de cerca 'y

formarse sobre los signos y sintomas de estos efectos

secundarios, los cuales incluyen:
A. Fatiga
B. Fiebre, escalofrios y malestar

C. Hemorragia de mucosas/gastrointestinal

D. Falta de aire

4. Se debe hacer consciente a los pacientes de los

posibles cambios en la calidad de vida en relacion
con la salud incluyendo aquellos causados por

el tratamiento o por los efectos psicolégicos del
mieloma.

Respuesta:
A. Verdadero

B. Falso

5. Los cuidadores a menudo experimentan estrés

relacionado con sus actividades de cuidado; las
intervenciones para ayudar a los cuidadores son:

A. Individualizar la formacién proporcionada a los
cuidadores

B. Fomentar el descanso de las actividades de cuidado

C. Sugerir recursos comunitarios y hospitalarios para
prestar apoyo para afrontar la situacion

D. Fomentar las medidas para la reduccion del estrés

Respuestas disponibles en linea en

www.hemcare.org
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Glosario de términos*

Término Abreviatura Definicion

Tratamiento Adicional Tratamiento usado junto con el tratamiento primario que pretende ayudar a dicho
tratamiento primario. También denominado terapia complementaria

Anticuerpo Molécula (también llamada inmunoglobulina) producida por una célula B madura
(célula plasmatica) en respuesta a un antigeno. Cuando un anticuerpo se adhiere
a un antigeno, ayuda al cuerpo a destruirlo o desactivarlo

Antigeno Sustancia capaz de provocar una respuesta inmune especifica y reaccionar con
los productos de esa respuesta. Se puede producir con un anticuerpo especifico,
con linfocitos T sintetizados o con ambos. Los antigenos pueden ser sustancias
solubles, tales como toxinas, proteinas extrafias, particulas, bacterias y/o células

de tejido
Apoptosis Proceso de muerte celular programada
Trasplante autélogo de células madre ASCT Procedimiento mediante el cual se extraen las células madre que producen sangre

(células de las que se desarrollan los glébulos rojos), se almacenan y més tarde
se reimplantan en la misma persona después de una dosis alta de quimioterapia,

con o sin radioterapia
. ___________________ ____________________________________________|

CélulaB o Glébulo blanco crucial para las defensas inmunitarias. Las células B proceden de

linfocito B la médula 6sea y se desarrollan en células plasmaticas, que son la fuente de los
anticuerpos

Biomarcador Sustancia, estructura o proceso que puede medirse en el cuerpo o sus productos

e influye o predice la incidencia de la enfermedad o el resultado del tratamiento.

También denominado marcador molecular o firma molecular
T

Incidencia de cancer Numero de nuevos casos de cancer de un tipo o lugar especifico que se producen
en una poblacion concreta durante un afio. Generalmente se expresa como el
ndmero de casos de cancer por 100.000 habitantes en riesgo

Prevalencia del cancer Numero de personas vivas en una fecha determinada que hayan sido
diagnosticadas con cancer. Esto incluye a pacientes recién diagnosticados, que
estén recibiendo tratamiento activo, que ya hayan completado un tratamiento, o
que estén teniendo sintomas de una enfermedad progresiva

Superviviente de cancer Individuo que sobrevive un cancer desde el momento del diagndstico hasta el fin
de su vida
Factores estimulantes de colonias CSF Sustancias que estimulan la produccién de glébulos rojos. Los factores estimulantes

de colonias incluyen el factor de estimulante de colonias granulociticas (G-CSF),
el factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF) y
promegapoyetina

Respuesta completa/ CR Desaparicion de todos los signos de cancer en respuesta al tratamiento; aunque
Remision completa no siempre significa que se haya curado el cancer
CRAB CRAB Criterio usado para definir el inicio del tratamiento del mieloma mdltiple. C=

calcio sérico elevado; R= insuficiencia renal; A=anemia; B= enfermedad dsea
(por sus siglas en inglés). Cualquiera de estos factores indica la necesidad de un
tratamiento sistémico

Citocinas Sustancias quimicas potentes segregadas por las células que permiten la
comunicacion entre las mismas. Las citocinas incluyen linfoquinas producidas por
linfocitos y monoquinas producidas por monocitos y macréfagos
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Término

Abreviatura

Definicion

Citogenética

Linfocito T citotoxico

Célula dendritica

Hibridacion in situ fluorescente

Perfil de expresion genética

Gendmica

Linfocitos T colaboradores

Terapia de dosis elevada

Antigeno leucocitario humano

Farmacos inmunomoduladores

Inmunoglobulina

Interferon

Interleucina

Interleucina-6

CTL

FISH or iFISH

HDT

HLA

IMiDs

IL-6

Rama de la genética que se interesa por el estudio de la estructura y funcion de la
célula, especialmente de los cromosomas

Subtipo de células T que transporta el marcador CD8 y puede destruir las células
infectadas por virus o transformadas por el cancer

Célula inmune cuyas extensiones altamente ramificadas se encuentran en tejido
linfoide. Dichas extensiones recogen los microbios y estimulan las células T,
dejando en la superficie los antigenos extrafios de los microbios

Prueba que ,mapea” el material genético en las células humanas, incluyendo los
genes especificos o las porciones de genes

Determinacién del patrén de los genes expresados, a nivel de la transcripcion, en
circunstancias especiales o en una célula especifica para proporcionar una imagen
global de la funcion celular

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

Subconjunto de células T que transporta el marcador de superficie CD4, esencial
para activar la produccion de anticuerpos y linfocitos T citotéxicos, e iniciar otras
funciones inmunes

Terapia farmacoldgica intensiva para matar las células cancerosas. También
destruye la médula 6sea y puede causar otros efectos secundarios graves. La HDT
normalmente va sequida de un trasplante de médula ésea o de células madres
para reconstruir dicha médula 6sea

Proteina de la superficie de las células que identifica las células como ,propias” y
realiza un papel esencial en las respuestas inmunes. La prueba HLA se realiza para
identificar la compatibilidad de tejidos entre el donante y el beneficiario

Agentes terapéuticos que modifican la respuesta inmune o la funcion del sistema
inmune

Proteina o anticuerpo producido por las células B maduras (células plasmaticas)

Modificador de la respuesta bioldgica que interfiere en la division de las células
cancerosas, incluyendo el interferon-alfa, -beta y -gamma. Se pueden producir en
el laboratorio y usar para tratar el cancer

Proteina asociada producida por los leucocitos y otras células. Se trata de un
tipo de citocina. Proporciona la regulacion de las respuestas inmunes. Se puede
producir en el laboratorio y se usa como modificador de la respuesta bioldgica
para estimular el sistema inmune

Proteina inmune activa en la inflamacién y maduracién de la célula B. Es la
responsable de la fiebre en enfermedades autoinmunes, infecciosas y no-
infecciosas. Ademas, interacttia con el receptor de interleucina-6 alfa para inducir
la transcripcion de los productos génicos inflamatorios
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Término

Proteina-M

Complejo Mayor de Histocompatibilidad

Gammapatia Monoclonal de
significado indeterminado

Mieloma multiple

Respuesta casi completa

Oncogén

Opsonizacion

Factor activador de los osteoclastos
Ostedlisis

Lesion Osteolitica

Supervivencia global

Pancitopenia

Respuesta parcial

Supervivencia libre de progresion

Refractario

Recaida

Remision

Respuesta renal

Abreviatura

CMH

GMSI

MM

nCR

SG

RP

SLP

Definicion

Producto anormal de los anticuerpos que producen células plasmaticas. También
conocida como proteina monoclonal, proteina del mieloma, cadena ligera de
inmunoglobulina libre, proteina de Bence Jones o pico M

Grupo de genes que controlan algunos aspectos de la respuesta inmune. Los
genes CMH codifican los marcadores ,,propios” de todas las células corporales

Afeccién producida por la aparicidn en la sangre de una proteina anormal, proteina
monoclonal o proteina M producida por las células plasméticas de la médula 6sea,
mediante electroforesis y/o inmunofijacion. Puede evolucionar a mieloma multiple

Enfermedad maligna de las células plasmaticas

Respuesta a la terapia en la cual la paraproteina ya no se detecta mediante la
electroforesis, sino mediante la inmunofijacion

Forma mutada (cambiada) de un gen responsable del crecimiento celular normal.
Los oncogenes pueden causar el crecimiento de las células cancerosas. La
mutacion de los genes que se convierten en oncogenes puede ser heredada o
causada por la exposicion a sustancias cancerigenas del ambiente

Proceso mediante el cual se alteran las bacterias y otras células para ser mas
facilmente/eficazmente absorbidas por los fagocitos
Linfoquina que estimula la reabsorcion 6sea e inhibe la sintesis del colageno 6seo

Disolucién del hueso; concretamente pérdida del calcio del hueso

Area ,perforada” de una pérdida ¢sea grave. También denominada lesiones
osteoclasticas

Periodo de tiempo desde la fecha del diagnéstico o desde el comienzo del
tratamiento durante el cual el paciente sigue vivo

Trastorno en el cual tres lineas celulares de la sangre periférica (glébulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas) disminuyen en nimero. Generalmente ocurre entre
10-14 dias después de la terapia ablativa de la médula

Resultado del tratamiento en el cual hay una disminucién de mas del 50% de la
proteina M. También denominado como remisién parcial

Periodo de tiempo durante y después del tratamiento contra el cancer durante el
cual un paciente vive con la enfermedad pero no empeora

Resistencia de una enfermedad o afeccion al tratamiento

Reaparicion de una enfermedad o signos y sintomas de una enfermedad tras un
periodo de mejora

Periodo de tiempo en el que los sintomas mejoran o disminuyen; puede ser
temporal 0 permanente

Cambio positivo en la funcion renal, normalmente medido por la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFG-e) tras el tratamiento
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Término Abreviatura Definiciéon
Terapia de rescate Tratamiento que se da después de que el cancer no haya respondido a los otros
tratamientos
Andlisis de las cadenas ligeras libres en Medicién de los niveles de las cadenas proteicas ligeras libres kappa y lambda
suero segregadas por células plasméticas. Se usan para ayudar a detectar, diagnosticar

y vigilar los trastornos de las células plasmaticas

Mieloma multiple latente SMM Mieloma asintomatico que generalmente requiere de un seguimiento muy estrecho
(vigilancia activa), pero sin ningun tratamiento. Se caracteriza por la presencia de
la proteina monoclonal y de un ligero aumento del nimero de células plasmaticas

en la médula dsea
I

Receptor de linfocitos T TCR Molécula proteica compleja de la superficie de los linfocitos T que reconoce trozos
de antigenos extrafios ligados a moléculas auto-CMH

Factor de necrosis tumoral TNF Proteina producida por los glébulos blancos en respuesta a un antigeno o
infeccion. Se trata de un tipo de citocina que se puede producir en el laboratorio
para estimular la respuesta inmune o causar la muerte celular de algunos tipos

de cancer
1
Muy buena respuesta parcial MBRP Resultado del tratamiento donde hay una disminucién de mas del 90% de la

proteina M. También se denomina como ,Muy buena remisién parcial”

*Los términos que aparecen en este glosario no son necesariamente especificos para el mieloma multiple. Algunos términos se refieren
a conceptos generales del diagnéstico, tratamiento y control del cancer.
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