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" La Fundacién para

la Investigacion del
Mieloma Multiple
(Multiple Myeloma
Research Foundation,
MMRF) fue fundada

en 1998 por dos gemelas idénticas,

Kathy Giusti y Karen Andrews, poco
después de que a Kathy le diagnosticaran
mieloma multiple, un cdncer hematologico
incurable. La mision del MMRF es buscar
sin descanso estrategias innovadoras que
aceleren el desarrollo de tratamientos de
nueva generacion para el mieloma multiple
que prolonguen la vida de los pacientes y
lleven a una cura.

Gracias al apoyo vy la generosidad de
personas como usted y a la colaboracion
estrecha con investigadores, médicos

y nuestros socios de la industria
biotecnolégica y farmacéutica, hemos
ayudado a traer a los pacientes con
mieloma multiple cuatro nuevos
tratamientos que estan prolongando
vidas en todo el mundo. Hoy estamos
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culminando el préximo tratamiento
revolucionario y apoyando una cartera de
mas de 30 tratamientos prometedores
entre compuestos y combinaciones
terapéuticas, incluidos méas de 20 ensayos
clinicos que promovimos gracias a nuestra
filial, el Consorcio para la /nvestigacion
del Mieloma Mudltiple (Multiple Myeloma
Research Consortium, MMRC).

La MMREF, la fuente de informacién més
confiable para la comunidad del mieloma
multiple, apoya a los pacientes durante
toda la enfermedad y desde el mismo
momento del diagnéstico. Cualquiera que
sea la etapa del mieloma multiple en la
que se encuentra, puede contar con que
la MMREF le brindaré la informacién que
necesita sobre esta enfermedad y sus
opciones de tratamiento, incluidos los
ensayos clinicos. Toda la informacién de
nuestro sitio web, www.themmrf.org, esta
adaptada para los pacientes por estadios
de la enfermedad para garantizar que usted
reciba la que necesita en el momento
adecuado.

Si desea mas informacién sobre la MMRF,
visite www.themmrf.org.
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INTRODUCCION

La finalidad principal de este folleto es
ayudar a que las personas con mieloma
multiple y sus amigos y parientes
conozcan mejor las opciones de
tratamiento que hay para la enfermedad.
El mieloma multiple es un céncer

tratable y se estén investigando muchos
tratamientos prometedores que nos
acercan a una cura. En este folleto se
describen los tratamientos actuales

para el mieloma y las nuevas opciones
terapéuticas que se estan probando en los
ensayos clinicos. Las palabras que podrian
sonar desconocidas aparecen en negrita
la primera vez que se mencionan en el
texto, y en el glosario (pagina 45) se puede
consultar su definicion.

La informacién que contiene este folleto
no pretende sustituir los servicios de
profesionales de salud capacitados ni

los consejos médicos. Si tiene dudas
concretas sobre su salud, en especial las
relativas al diagnéstico o el tratamiento,
hable con el profesional de salud que lo
atiende.
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En el folleto de la MMRF
titulado Mieloma multiple:
revision de la enfermedad
se explica como aparece
el mieloma vy se brinda
Informacion sobre los
sintomas, el diagnodstico
y el prondstico. En el

sitio web de la MMRF
(www.themmrf.org) se
puede consultar mas
informacion.




El mieloma multiple es un cancer hematoldgico que se
desarrolla en la médula 6sea (figura 1). En los pacientes
con mieloma, plasmocitos normales productores de
anticuerpos se transforman en células malignas de
mieloma. Las células de mieloma producen grandes
cantidades de un anticuerpo (o inmunoglobulina)
llamado proteina monoclonal (M). Estas células
malignas desplazan a las células sanguineas normales
en la médula 6sea e inhiben su produccion y la de los
anticuerpos. Ademas, los grupos de células de mieloma
hacen que otras células de la médula 6sea eliminen la
parte dura de los huesos y causen lesiones osteoliticas,
qgue son puntos blandos en el hueso (figura 2). Aunque
estas lesiones y otros signos de pérdida de hueso son
frecuentes, no todas las personas con mieloma las

presentan.
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{COMO SE CLASIFICA EL MIELOMA
Y CUALES SON SUS ESTADIOS?

El mieloma se clasifica segun los
resultados de las pruebas diagnosticas,

y dichos resultados indican si hace falta
aplicar tratamiento de inmediato o no.
Ademés, para denotar la extension de

la enfermedad se le asigna un estadio.
Tanto la clasificacién como el estadiaje son
utiles a la hora de determinar las opciones
terapéuticas.

Clasificacion del mieloma

El mieloma se clasifica en tres categorias
(tabla 1). Las personas de las dos
primeras categorias estan asintomaticas
y se considera que su enfermedad esta
inactiva. No necesitan recibir tratamiento
contra el mieloma. Sin embargo, si

esos pacientes tienen indicios de
osteoporosis deben recibir tratamiento
con bisfosfonatos para prevenir o
minimizar danos éseos (el esquema de
administracion es parecido al que se

usa para la osteoporosis en general).

Las personas con mieloma sintomético
tienen una enfermedad activa y requieren
tratamiento.
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TABLA 1. CLASIFICACION DEL MIELOMA MULTIPLE

Clasificacion Caracteristicas Tratamiento

Gammapatia monoclonal de  * Se considera precursor del mieloma « Supervision estrecha

significado incierto (MGUS) * Proteina M en sangre <3 g/dl y (también denominada
* Plasmocitos en médula ésea < 10% y “observacion”)

« Sin indicios de otros trastornos de los
linfocitos B

« Sin deterioro organico o tisular debido
a mieloma?®

* Riesgo de progresion a cancer: 1% al
ano (aprox. 20%-25% de las personas a
lo largo de la vida)

Mieloma asintomatico * Proteina M en sangre > 3 g/dl y/o « Observacion, con inicio del
(o quiescente) + Plasmocitos en medula 6sea > 10% tratamiento en el momento
« Sin deterioro orgénico o tisular debido de la progresion de la
a mieloma ni sintomas enfermedad
* Riesgo de progresion a cancer: - Participacion en ensayo
10% al aio clinico

 Tratamiento con
bisfosfonatos para los
pacientes con pérdida 6sea
(osteoporosis u osteopenia)
parecido al que se emplea
para el tratamiento de la
osteoporosis en general

Mieloma sintomatico * Proteina M en sangre y/u orina « Tratamiento inmediato
* Plasmocitos en médula 6sea o « Tratamiento con
plasmocitoma bisfosfonatos de los
« Deterioro orgéanico o tisular debido pacientes con lesiones
a mieloma osteoliticas, osteoporosis u
osteopenia

« Participacion en ensayo

clinico

2Entre los deterioros orgéanicos o tisulares debidos a mieloma (dafios de érganos importantes) figuran la
hipercalcemia (aumento de los niveles sanguineos de calcio), la insuficiencia renal, la anemia y las lesiones
Oseas. Estas clasificaciones se basan en las propuestas por el Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma
(International Myeloma Working Group).
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TABLA 2. SISTEMA DE ESTADIAJE DE DURIE-SALMON

Estadio Criterios Masa de células de mieloma?
| (masa celular escasa) Se cumplen todos los criterios <0.6
siguientes:

* Hemoglobina > 10 g/dI

+ Calcemia normal o < 12 mg/dI

» Radiografia dsea: estructura dsea
normal o plasmocitoma dseo solitario

» Tasa baja de produccion de proteina M
(IlgG < 5 g/dl; IgA < 3 g/dI; proteina de
Bence Jones < 4 g/24 h.)

Il (masa celular No se ajusta al estadio | ni 0.6-1.2
intermedia) al estadio Ill

Il (masa celular Se cumple al menos uno de los >1.2
elevada) criterios siguientes:

* Hemoglobina < 8.5 g/dl

« Calcemia > 12 mg/dl

* Lesiones osteoliticas avanzadas

 Tasa alta de produccidn de proteina M
(lgG > 7 g/dl; IgA > 5 g/dl; proteina de
Bence Jones > 12 g/24 h.)

L a masa de células de mieloma se expresa como la cantidad de células de mieloma por superficie corporal.

Subclasificacion (A o B)
A: Funcion renal relativamente normal (creatinina en sangre < 2.0 mg/dl)

B: Funcion renal andmala (creatinina en sangre > 2.0 mg/dl)
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Estadiaje del mieloma

El sistema de estadiaje del mieloma que
maés se ha venido usando desde 1975

ha sido el de Durie-Salmon, en el cual el
estadio clinico de la enfermedad (I, Il o II)
se basa en cuatro parametros: la cifra de
hemoglobina, el nivel sanguineo de calcio,
la cantidad de lesiones osteoliticas y la
tasa de produccion de proteina M (tabla 2).
Los estadios se subdividen a su vez segun
la funcion renal.

Sin embargo, en la actualidad se estan
usando con mas frecuencia otros sistemas
de estadiaje del mieloma capaces de
predecir mejor la evolucion (prondéstico)
que el sistema de Durie-Salmon. Uno

de ellos es el Sistema Internacional de
Estadiaje (/International Staging System,
ISS), que se basa en los resultados de

dos andlisis de sangre: la microglobulina
beta 2 (M-B,) y la albumina (tabla 3).
Los tres estadios de este sistema indican
diferentes niveles de supervivencia
prevista y pueden ser Utiles en el proceso
de toma de decisiones terapéuticas.

EI'ISS, que solo es util en las personas
con mieloma sintoméatico, se desarrollé
teniendo en cuenta las respuestas de

los pacientes al tratamiento de primera
linea con quimioterapia convencional y/o
quimioterapia en dosis altas y trasplante
de células madre. En la actualidad se
esta estudiando el valor del ISS para
pronosticar evoluciones con los nuevos
tratamientos de primera linea para el
mieloma, asi como su utilidad tras una
recidiva (progresion) de la enfermedad.

Estadio Criterios

M-B, < 3.5 mg/l y albumina > 3.5 g/dI

Il M-B, < 3.5 mg/l y albumina < 3.5 g/dl o M-R, 3.5-5.5 mg/I

11 M-8, > 5.5 mg/I

M-B,= microglobulina beta 2.
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¢{COMO SE DECIDE QUE
TRATAMIENTO ES ADECUADO?

La eleccion de un determinado plan
tratamiento para el mieloma es un
proceso complejo. El tratamiento se
personaliza para cada paciente teniendo
en cuenta varias cosas, como por ejemplo:

Los resultados del examen fisico
Los resultados de los analisis clinicos

La clasificacion y estadio de la
enfermedad

La edad y el estado general de salud
Los sintomas

La presencia de complicaciones de la
enfermedad

Los tratamientos previos para el
mieloma

El estilo de vida de la persona, sus
metas y sus percepciones sobre la
calidad de vida
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¢{CUALES SON LOS POSIBLES
OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO?

En funcién de la enfermedad de la persona
y de sus deseos se pueden idear planes
de tratamiento destinados a conseguir uno
0 mas objetivos (véase la tabla 4).

¢{COMO SE SABE S| EL TRATAMIENTO
ESTA FUNCIONANDO?

Durante el tratamiento y tras su
finalizacién, el médico le hara andlisis
periédicos de los niveles de proteina M y
vigilara sus sintomas. También es posible
que le repita algunos de los analisis
clinicos y pruebas médicas que le hicieron
cuando le diagnosticaron el mieloma,
como por ejemplo anélisis de sangre,
radiografias o biopsias de médula ésea.
Todos esos resultados informan sobre la
eficacia del tratamiento y la presencia de
efectos secundarios, y ademas ayudan a
saber si el mieloma recidiva después de
una respuesta inicial al tratamiento.



TABLA 4. OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Objetivo

Intervencion/requisito

Destruir todo rastro de la enfermedad

Controlar la actividad patoldgica para evitar

danos a otros 6rganos

Conservar niveles normales de actividad y calidad

de vida durante el maximo tiempo posible

Aliviar en forma duradera el dolor y otros
sintomas de la enfermedad y tratar los efectos

secundarios del tratamiento

Controlar el mieloma que esté en remision

Puede exigir el empleo de un tratamiento enérgico

que tenga efectos secundarios mas severos

Suele conseguirse con los tratamientos habituales,
que tienen efectos secundarios pero son
aceptables y tolerables

Podria lograrse con un tratamiento minimo

Implica el uso de tratamientos sintomaticos que
ayudan a la persona a sentirse mejor y a controlar

las complicaciones

Podria implicar un tratamiento a largo plazo
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En los ensayos clinicos, la respuesta al

(REMISION ES LO MISMO tratamiento del mieloma se define con
QUE RESPUESTA? criterios muy especificos. Estos “criterios
de respuesta” permiten comparar la

Cuando se habla del eficacia relativa de un tratamiento frente

7 7 s o a otros.
cancer, estar en remision
Suele S|gmflcar que |OS En la tabla 5 se presentan ejemplos de los
Signos y sintomas del criterios de respuesta que se usan en los

ensayos clinicos de mieloma.

cancer han desaparecido
del todo o en parte, 0 que
el cancer estéa bajo control.
En el caso del mieloma,

a veces a la respuesta al
tratamiento se la denomina
remision. Por ejemplo,

el término “remision
completa” significa lo
mismo que “respuesta
completa’ y el término
“remision parcial” significa
lo mismo que “respuesta
parcial’
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TABLA 5. CRITERIOS DE RESPUESTA EMPLEADOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS®

Tipo de Proteina M % de plasmocitos Afectacion esquelética
respuesta: en médula 6sea (segun las radiografias)
Respuesta completa Ya no se detecta en <5%; no hay células Estable
estricta (RCe)® la sangre y/o la orina; de mieloma presentes
inmunoelectroforesis (es decir, proporcion
negativa; proporcion de de cadenas ligeras
cadenas ligeras libres normal libres normal)
Respuesta Ya no se detecta en <5% Estable
completa (RC) la sangre y/o la orina;
inmunoelectroforesis
negativa
Respuesta casi Ya no se detecta en la <5% Estable
completa (RCc)° sangre y/o la orina, pero
la inmunoelectroforesis es
positiva
Respuesta Ya no se detecta en la NC Estable
parcial muy sangre y/o la orina, pero
buena (RPMB)® la inmunoelectroforesis es
positiva, o disminucion
del 90%
Respuesta parcial (RP) Disminucién = 50% NC Estable
Respuesta Disminucion del 25% al 49% NC Estable
minima (RM)¢
Enfermedad No se ajusta a la definicion de respuesta minima o progresion de la enfermedad
estable (EE)
Progresiéon de la Aumento > 25% Aumento > 25% Lesiones 6seas
enfermedad (PE) nuevas o aumento

de tamano de las
lesiones existentes

@ Estos resy/tados se basan en los criterios elaborados por el Grupo Europeo para los Trasplantes de Sangre y
Médula Oseg (European Group for Blood and Marrow Transplant, EBMT), el Registro Internacional de Trasplantes
de Médula Osea (International Bone MarrowTranspIant Registry, IBMTR), los criterios de Blade del Registro de
Trasplantes Autélogos de Sangre y Médula Osea (Autologous Blood and Marrow Transplant Registry, ABMTR) y los
criterios armonizados de respuesta del Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (International Myeloma
Working Group, IMWG).

bSolo se define en los criterios del IMWG.

°En algunos ensayos clinicos se modifican los criterios del EBMT para incluir la categoria de RCc.

Solo se define en los criterios del EBMT.
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¢{QUE TRATAMIENTOS SE USAN
PARA EL MIELOMA?

El tratamiento del mieloma se personaliza
para cada paciente y no hay ningun
tratamiento “de referencia” Los
tratamientos a los que se denomina a
menudo “de referencia” son los que
vienen usandose tradicionalmente en el
ambito clinico y su eficacia ha quedado
demostrada en la comunidad cientifica.

En la tabla 6 se describen brevemente
varios tratamientos que se usan para el
mieloma. En los siguientes apartados
explicaremos cémo se puede usar cada
uno de esos tratamientos en el marco
de una estrategia global para tratar a una
persona que padece de mieloma.
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¢{COMO SE TRATA EL MIELOMA?

El tratamiento del mieloma puede resultar
complejo debido a los numerosos factores
que deben tenerse en cuenta. Ademas,
muchos centros han elaborado sus propias
gufas de tratamiento del mieloma, las
cuales pueden variar de un centro a otro.
Su médico le comentara las opciones
terapéuticas mas adecuadas para su caso.

Para ayudar a los médicos a tratar el
mieloma, la Red Integral Nacional contra
el Cancer (National Comprehensive
Cancer Network, NCCN) ha elaborado

un conjunto de guias generales que
describen tratamientos concretos que se
han considerado adecuados con base en
la revision de estudios publicados y en
los conocimientos y la experiencia clinica
de un grupo de expertos. (NCCN Practice
Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma.
Disponible en www.nccn.org.)

alas indicaciones que se proporcionan son las
que estan aprobadas para los Estados Unidos.



TABLA 6. TRATAMIENTOS PARA EL MIELOMA®

Tratamiento

Descripcion

Velcade® (bortezomib, de

Millennium: The Takeda Oncology

Company) inyectable

Revlimid® (lenalidomida, Celgene)

Thalomid® (talidomida, Celgene)

Doxil® (clorhidrato de
doxorubicina liposomada
inyectable, Ortho Biotech)

Esteroides (corticosteroides)

(dexametasona y prednisona)

Quimioterapia convencional
(dosis habituales)

Quimioterapia en dosis altas y
trasplante de células madre

Radioterapia

Tratamiento sintomatico

Inhibidor de proteosomas aprobado para su uso en todo el espectro
patoldgico del mieloma.

Medicamento de administracion oral basado en la talidomida y
eficaz en todo el espectro patoldgico del mieloma. Estd aprobado
para usarse junto con dexametasona en personas que hayan
recibido tratamiento con anterioridad.

Medicamento de administracion oral que ha demostrado su eficacia
en todo el espectro patoldgico del mieloma. Estd aprobado para
usarse junto con dexametasona como tratamiento de primera linea.

Quimioterapia aprobada para su uso junto con Velcade en personas
que hayan sido tratadas con medicamentos distintos de Velcade.

Medicamentos usados desde hace décadas para tratar el mieloma en
cualquier punto de su espectro patoldgico. Se pueden usar solos o
junto con otros tratamientos.

El uso de uno o mas medicamentos para matar las células
cancerosas; algunos ejemplos son el melfalan (Alkeran®, de
GlaxoSmithKline) y la ciclofosfamida.

El uso de dosis altas de medicamentos quimioterapéuticos seguido
de trasplante de células madre hematopoyéticas para sustituir las
células sanas danadas por la quimioterapia.

El uso de radiacion de gran energia para dafar las células
cancerosas e impedir que crezcan.

Tratamientos que alivian los sintomas y controlan las complicaciones
de la enfermedad y de su tratamiento, como por ejemplo los
bisfosfonatos para las alteraciones ¢seas, la radioterapia en dosis bajas
y los analgésicos para calmar el dolor, los factores de crecimiento,

los antibidticos, la inmunoglobulina intravenosa, las intervenciones
ortopédicas, los medicamentos (sobre todo los anticoagulantes) para
evitar la trombosis venosa profunda (TVP; codgulos sanguineos) y
disminuir su severidad, los antieméticos y los medicamentos para
evitar la neuropatia (dafos en los nervios) y disminuir su severidad.




La eleccioén del tratamiento inicial para
el mieloma depende de si la persona
presenta sintomas (enfermedad activa)
o no (enfermedad inactiva).

Enfermedad inactiva

A las personas con enfermedad inactiva
(es decir, las que tienen MGUS o mieloma
asintomatico o quiescente) se las suele
mantener en observacion vy sin tratar
salvo que la enfermedad se active. Si
es0s pacientes presentan indicios de
osteoporosis deben recibir tratamiento
con bisfosfonatos para prevenir o
minimizar dafos 6seos (el esquema de
administraciéon es parecido al que se usa
para la osteoporosis en general). Se estan
llevando a cabo ensayos clinicos para
determinar si los nuevos medicamentos
son capaces de demorar la progresion de
la enfermedad y mejorar la supervivencia
en este grupo de pacientes.

Enfermedad activa

Las personas con mieloma sintomético
suelen recibir algun tipo de tratamiento
para disminuir la cantidad de células de
mieloma. La eleccién del tratamiento
depende de si la persona es o no
candidata a recibir tratamiento con
quimioterapia en dosis altas y trasplante
autologo de células madre, y de

si la persona esta interesada en tal
tratamiento.
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Para contribuir al progreso
de tratamientos nuevos
para el mieloma es muy
recomendable que todos
los pacientes se planteen
la participacion en un
ensayo clinico para el cual
rednan los requisitos.

Un trasplante autélogo es un tratamiento
que ha demostrado ofrecer mejores
tasas de respuesta y supervivencia en

el mieloma. Las personas que estan en
buen estado fisico y tienen buena funcién
renal, pulmonar y cardiaca son posibles
candidatos al trasplante autélogo.

En el esquema de la figura 1 se describen
las opciones que suelen resultar
adecuadas para las personas con mieloma
activo. Tanto los candidatos al trasplante
como aquellas personas que no rednen
los requisitos para el trasplante reciben
algun tipo de tratamiento de primera linea.
(Estas opciones se describen con mas
detalle en el siguiente apartado.)



Figura 1. Opciones terapéuticas para el mieloma

¢Es candidato al trasplante autologo de células madre?

0
Tratamiento de primera linea Tratamiento de induccion de primera
Se puede usar cualquiera de los linea (3-4 ciclos)
siguientes tratamientos: Se puede usar cualquiera de los
m Velcade-MP, Revlimid-MP o siguientes tratamientos:
MP-Thalomid (9-12 ciclos) m Dexametasona mas esquema con

Revlimid y/o Velcade
m Otros esquemas con Velcade
m Ensayo clinico

m Revlimid-dexametasona en dosis bajas
m Cualquiera de los esquemas indicados
como opcion para los candidatos

AN L
a trasplante \/
m Ensayo clinico Trasplante Continuar la
autologo induccion hasta

alcanzar la fase de
meseta; trasplante
tardio tras la recidiva

%I—I

;Respuesta al tratamiento de primera linea?

No

Sin respuesta o recidiva

Continuar con una de estas opciones:

Tratamiento de segunda linea

m Observacion

Si no hay respuesta Si la recidiva se

m Tratamiento de mantenimiento o se produce una produce mas de
recidiva en los 6 meses después
6 meses posteriores del tratamiento
al tratamiento inicial, inicial, se puede
usar medicamentos repetir este

diferentes a los
empleados para
dicho tratamiento
inicial

\ L
\'4

Se puede usar cualquiera de los

siguientes tratamientos:

m Esquema con Revlimid o Velcade
(+/- dexametasona y/u otro medicamento)

m Velcade + Doxil

m Segundo trasplante si se cuenta con
células madre o es posible obtenerlas

m Esquema experimental en un ensayo
clinico




EVOLUCION DEL PAPEL DEL
TRASPLANTE EN EL MIELOMA

La mejora en las tasas de respuesta
que se ha logrado al emplear los
medicamentos mas recientes para el
tratamiento inicial ha suscitado dudas
acerca del papel del trasplante en el
tratamiento del mieloma. Se estan
llevando a cabo ensayos de fase lll para
ayudar a saber si el trasplante sigue
ofreciendo mejores resultados que los
medicamentos mas recientes por si
solos.

Los datos preliminares de un gran
ensayo realizado en ltalia indicaron

que tras un tratamiento inicial con

los medicamentos mas recientes

los resultados eran parecidos a los
obtenidos tras el trasplante, pero hace
falta un seguimiento mas prolongado
para comparar la supervivencia y

otros resultados de las dos estrategias
terapéuticas. Antes de que el tratamiento
inicial con los medicamentos mas
recientes pase a ser el tratamiento

de referencia es necesario contar con
mas resultados. Hasta entonces, las
personas con mieloma deben conversar
pausadamente con su médico sobre

los beneficios y riesgos de todas las
opciones terapéuticas.

A todas las personas que estén en
condiciones de recibir un trasplante
se les recomienda someterse a una
extraccion de células madre para
tenerlas disponibles en caso de que
decidan mas adelante someterse al
trasplante.
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= Para quienes no son candidatos al
trasplante, el tratamiento inicial se
mantiene durante alrededor de un
aho o hasta que la respuesta de la
enfermedad al tratamiento alcanza una
meseta y se estanca. En ese momento
se puede mantener a la persona bajo
supervision estrecha sin tratamiento
(lo que a menudo se denomina “en
observacién”), o bien la persona
puede plantearse un tratamiento de
mantenimiento, que también se puede
hacer en el marco de un ensayo clinico.

= Los candidatos al trasplante que
presentan respuesta o enfermedad
estable con el tratamiento inicial
(también denominado tratamiento de
induccion) pueden ser trasplantados
sin méas demora o pueden seguir
con el tratamiento inicial y demorar
el trasplante hasta que presentan la
recidiva.

Las opciones terapéuticas posteriores
suelen seleccionarse en funcién de

los tratamientos ya administrados y su
resultado. También se puede administrar

a las personas el tratamiento sintomaético
necesario para tratar las complicaciones
de la enfermedad y de su tratamiento. La
opcién de participar en un ensayo clinico
existe en practicamente todos los estadios
de la enfermedad.

Es importante destacar que el orden de
las opciones terapéuticas que se indican
aqui no implica su grado de eficacia.



¢{QUE OPCIONES TENGO PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL SI NO SOY
CANDIDATO ATRASPLANTE?

Hasta hace poco, el tratamiento inicial

que mas se usaba para quienes no

eran candidatos al trasplante era el MP.

es decir, la combinacion de melfalén

(un medicamento de quimioterapia)

y prednisona (un corticosteroide). Sin
embargo, Velcade® (bortezomib), Thalomid®
(talidomida) y Revlimid® (lenalidomida) se
estan combinando ahora cada vez méas con
MP como tratamiento de primera linea,

ya que se ha comprobado que sus tasas
de respuesta son mejores que las del
esquema MP habitual. Se ha constatado
que la combinacion de Velcade mas MP y
Thalomid mas MP mejora la supervivencia
en comparacion con MP.

Velcade-MP

Velcade cuenta con la aprobacion de la
FDA para su uso en personas con mieloma
que no han recibido tratamiento previo.
LLa aprobacion se basé en los datos de
un ensayo de fase Ill denominado VISTA
en el que participaron 682 pacientes.

Se descubrié que la combinacién de
Velcade y MP (Velcade-MP o VMP) era
significativamente mejor que el esquema
MP en las personas que no cumplian

los requisitos para el trasplante. Esta
superioridad se manifestaba en varios
aspectos:

La tasa de respuesta general fue
significativamente mayor en los
pacientes tratados con Velcade-MP
que en los tratados con MP

(71% frente a 35%).

En el 30% de los pacientes tratados
con Velcade-MP se obtuvo una
respuesta completa (tasa parecida

a la que se logra con el trasplante
autoélogo), comparado con un 4% de los
pacientes tratados con MP.

La supervivencia también mejor6 en los
pacientes tratados con Velcade-MP.
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INFORMACION ESENCIAL

VELCADE
(BORTEZOMIB)

¢QUE ES VELCADE? ¢{CUALES SON LOS POSIBLES
EFECTOS SECUNDARIOS DE
VELCADE?

¢{COMO SE ADMINISTRA
VELCADE?
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Estos datos condujeron a que en las
guias de la NCCN se recomendara
decididamente Velcade-MP como
opcion terapéutica. El inconveniente de
la combinacién, no obstante, es que el
riesgo de sufrir neuropatia periférica y
efectos secundarios gastrointestinales
es mayor. Algunos investigadores han
comenzado a abordar este problema
disminuyendo la dosis de Velcade. En 2
estudios recientes se ha comprobado
que administrar Velcade solo una vez
por semana durante los primeros cuatro
ciclos de tratamiento puede reducir
significativamente la tasa de neuropatias
periféricas.

En un intento por mejorar ain mas los
resultados obtenidos con Velcade-MR,

los investigadores agregaron Thalomid
para conformar un esquema de cuatro
medicamentos. Esta combinacién,
conocida como VMPT, mejoro
significativamente el tiempo que los
pacientes permanecieron sin enfermedad
(la denominada supervivencia sin
progresion) y las tasas de respuesta
generales en comparacién con el
esquema de Velcade-MP En particular,
las tasas de respuesta completa fueron
significativamente mayores con VMPT
que con Velcade-MP (38% frente a 24%).
Como sucedié en otros estudios de
combinaciones con Velcade, en medio
del estudio la posologia de Velcade se
modificé a una de una administracién por
semana, lo que redujo significativamente
la cantidad de personas que presentaron

neuropatia periférica pero sin influir en
la cantidad de personas que obtuvieron
un buen resultado. No obstante, debe
tenerse presente el posible aumento de
los efectos secundarios inherente al uso
de més medicamentos.

Revlimid-dexametasona en dosis bajas
La combinacion de Revlimid y dosis

bajas del corticosteroide dexametasona
(dex) ofrece como ventaja los escasos
efectos secundarios y una mayor
supervivencia en comparacion con la
combinacién de Revlimid y dosis altas de
dexametasona (que son las que se usaban
tradicionalmente para el tratamiento del
mieloma). Los resultados de un gran
estudio de fase lll indicaron que la tasa

de supervivencia a 1 aho obtenida con
Revlimid més dexametasona en dosis
bajas (96%) era mejor que la obtenida

con Revlimid méas dexametasona en

dosis altas (87%). La combinacion

con dexametasona en dosis bajas se
tradujo ademads en una tasa de efectos
secundarios (35%) menor que la obtenida
con el esquema de dosis altas (52%).
Revlimid mas dexametasona en dosis
bajas es hoy en dia una opcién terapéutica
que se recomienda para las personas con
mieloma que no han recibido tratamiento
y no reunen los requisitos para el
trasplante, y se usa cada vez mas en ese
contexto porque se tolera bien y la tasa
de supervivencia a 3 anos en pacientes de
edad avanzada es equivalente a la lograda
con Velcade-MP
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La neutropenia, las infecciones y laTVP
han sido los efectos secundarios mas
frecuentes del esquema Revlimid-dex. En
los pacientes tratados con Revlimid-dex
se recomienda el uso de aspirina o de
anticoagulantes para prevenir la TVP.

MP-Thalomid

La combinaciéon MP-Thalomid (MPT) es
otra que se usa a veces para tratar el
mieloma. Los resultados de los estudios
de fase lll indican que con MP-Thalomid
se obtienen mejores tasas de respuesta
y supervivencia que con MP solo. Sin
embargo, con MP-Thalomid los efectos
secundarios fueron mas frecuentes,
entre ellos las cifras bajas de glébulos
blancos (neutropenia), laTVE los efectos
neuroldgicos vy las infecciones. En las
personas tratadas con este esquema se
recomienda el uso de anticoagulantes
debido al aumento del riesgo de sufrir una
TVPR

MP-Revlimid

Con la combinacién de MP y Revlimid
también se han obtenido mejores tasas
de respuesta que con MP en las personas
que no cumplian los criterios para el
trasplante.
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Los resultados preliminares de un ensayo
de fase lll en el que participan 459
pacientes y en el que se compara
MP-Revlimid frente a MP solo indican:

Una tasa de respuesta del 77% para
MP-Revlimid frente al 49% obtenido
con MP solo

Una tasa de respuesta completa del
18% para MP-Revlimid frente al 5%
obtenido con MP solo

Para determinar el efecto de MP-Revlimid
sobre la supervivencia sin progresion y

la supervivencia general hacen falta mas
investigaciones. El tiempo transcurrido
hasta la progresién fue mayor en los
pacientes tratados con MP-Revlimid

y mantenimiento con Revlimid que

en los tratados con MP Sin embargo,

sin el mantenimiento con Revlimid, el
tiempo transcurrido hasta la progresién
fue parecido al obtenido con MP. (En Ja
pdgina 28 figura mas informacion sobre
el tratamiento de mantenimiento.) En un
estudio posterior se compararon asimismo
los resultados obtenidos con MP-Revlimid
con los resultados obtenidos con el
trasplante. La tasa de respuestas muy
buenas (RPMB) o mejores, asi como las
tasas de supervivencia sin progresion y
de supervivencia general a 1 afno, fueron
parecidas con los dos tratamientos.

Sin embargo, el plazo de seguimiento

es demasiado breve como para extraer
conclusiones definitivas. Se esté llevando
a cabo un ensayo en el que se compara
MP-Revlimid frente a MP-Thalomid.



Los resultados de todos esos estudios
han hecho que, para los pacientes que no
han recibido tratamiento, el tratamiento de
referencia del mieloma sea MP mas uno
de los nuevos medicamentos.

{QUE OPCIONES TENGO PARA EL
TRATAMIENTO INICIAL SI SOY
CANDIDATO A TRASPLANTE?

Algunos medicamentos de quimioterapia,
como el melfalan en dosis altas,

pueden minar la capacidad de extraer

las células madre que se usan en el
trasplante autélogo. Por ese motivo,

en los candidatos a tratamiento con
quimioterapia en dosis altas mas
trasplante autélogo se suelen usar otros
medicamentos para el tratamiento

inicial (de induccion). La dexametasona
solia usarse para el tratamiento de
induccion, pero en la actualidad se usa
con frecuencia, sobre todo en dosis bajas,
combinada con los medicamentos mas
recientes.

Esquemas con Velcade

Varios esquemas con Velcade han
demostrado dar buenos resultados
como tratamiento de induccion previo
a la quimioterapia en dosis altas vy el
trasplante.

Velcade-Dex

En dos grandes ensayos de fase |l

se constatod la eficacia de Velcade en
combinacién con la dexametasona como
tratamiento de induccién. Las tasas de
respuesta obtenidas con Velcade-dex
fueron mejores que las obtenidas con un
esquema més antiguo denominado VAD.
Fue importante comprobar que Velcade-
dex era igual de eficaz en los pacientes
con indicadores de mal pronéstico que
en pacientes que no presentaban esos
indicadores. Debido a esos resultados
se considera que Velcade-dex es el
tratamiento de referencia para la induccion
y esta recomendado en las gufas de la
NCCN.

Velcade-Thal-Dex

Se ha agregado Velcade a la combinacién
Thal-dex, que es un tratamiento que dio
buenos resultados. Por ejemplo, en un
gran estudio de fase Il (480 pacientes),
con Velcade-Thal-dex se lograron
respuestas significativamente mejores
antes y después del trasplante (tabla 7).
También mejoro la supervivencia sin
progresion tras el trasplante. Esta
combinacién también se recomienda en
las gufas de la NCCN.
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Dado que tanto Velcade como Thalomid
aumentan el riesgo de sufrir neuropatia
periférica, el grupo de estudio francés

IFM disminuyé la dosis de Velcade. En

un estudio de 205 pacientes, las tasas de
respuesta obtenidas con esta combinacion
(denominada v-Thal-dex) fueron mejores
que las obtenidas con Velcade-dex solo
(tabla 7).

Velcade-Revlimid-dex
La combinacion de Velcade méas Revlimid
y dex (RVD) también ha dado resultados

prometedores. Los datos de un pequeno
estudio preliminar indicaron que con
esta combinacion se alcanza una de las
mayores tasas de respuesta observadas
en personas con mieloma de diagnéstico
reciente.

El 100% de los 66 pacientes
presentaron respuesta a este
tratamiento y el 57% presentaron
respuesta completa.

El 95% de los pacientes seguian vivos
2 anos después de haber finalizado el
tratamiento

Estudio de fase lll

(480 pacientes)

Estudio 2007-02 del IFM
(205 pacientes)

Resultado

Antes del trasplante

Respuesta completa 19%
Respuesta completa/casi completa 26%
Respuesta parcial muy buena o mejor 61%

Tras el trasplante

Respuesta completa 40%
Respuesta completa/casi completa 52%
Respuesta parcial muy buena o mejor 79%
Supervivencia sin progresion a los 2 afos 82%

Supervivencia sin progresion a los 30 meses  76%

Velcade-Thal-Dex

Thal-Dex v-Thal-dex  Velcade-dex
5% 14% 12%

9% 31% 22%

28% 50% 36%

31% NI NI

41% 60% 47%

64% 54% 66%

73% NR NR

58% NR NR
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Los efectos secundarios de RVD fueron
tratables, pero muchos pacientes
presentaron neuropatia periférica. En la
mayoria de los casos la neuropatia fue
leve y en todos ellos fue reversible. Se
estd llevando a cabo un gran estudio
estadounidense de fase Il para evaluar
la eficacia y la seguridad de RVD en
comparacion con Revlimid-dex para
pacientes que cumplen los criterios para
el tratamiento con quimioterapia en dosis
altas y trasplante.

En estudios preliminares se estan
evaluando algunas otras combinaciones
con Velcade.

Velcade-Doxil

La combinacién de Velcade y Doxil
(clorhidrato de doxorubicina liposomada
inyectable), que estd aprobada por la FDA
para el tratamiento del mieloma resistente
y de las recidivas del mieloma, se esta
evaluando actualmente como tratamiento
de induccion y los resultados estan siendo
buenos.

Los datos de un ensayo clinico de
fase Il realizado con 40 pacientes que
tenian un mieloma para el cual no
habian recibido tratamiento indicaron
que el 43% de los pacientes tratados
con Velcade, Doxil y dexametasona
presentaron respuesta completa o
casi completa y el 93% presentaron
respuesta parcial o mejor. Los datos
de este estudio también indican que
la cantidad de pacientes tratados con
esta combinacién que presentaron

respuesta completa o mejor tras el
trasplante fue mayor que la observada
en los pacientes que recibieron

un trasplante autdlogo Unico o un
trasplante autdélogo en tandem
pero que no fueron tratados con esta
combinacién.

Los datos de un estudio de 86
pacientes que no habian recibido
tratamiento para el mieloma indicaron
que la administracion de Velcade-Doxil-
dex como tratamiento de induccion

se tradujo en una tasa de respuestas
completas del 21%, que aument6 al
59% tras el trasplante.

Combinaciones de cuatro medicamentos
Otras combinaciones que han dado buenos
resultados en los estudios preliminares

son las de cuatro medicamentos: Velcade
maés Revlimid, Doxil y dexametasona, y
Velcade mas ciclofosfamida, Revlimid y
dexametasona. El problema que surge con
los esquemas de cuatro medicamentos

es la posibilidad de que haya mas efectos
secundarios, y hacen falta méas estudios
para determinar el balance de eficacia y
tolerabilidad.

LLa neuropatia sigue siendo un importante
efecto secundario de Velcade, pero en la
mayoria de los casos mejora o desaparece
al suspender el tratamiento. Otros efectos
secundarios son, por ejemplo, las cifras
bajas de células sanguineas, los efectos
gastrointestinales y los problemas de la
piel.
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Revlimid-Dex

Otra opcién que se ha recomendado

para el tratamiento de induccion ha sido

la combinacién Revlimid-dex. Debido a
que una menor dosis de dexametasona
haria que la opcion terapéutica fuera més
tolerable, sobre todo para los mayores de
65 anos, los investigadores estudiaron si la
dosis de dexametasona podia disminuirse
sin influir en los resultados.

En un ensayo de fase Il realizado

con 445 pacientes que cumplian los
requisitos para el trasplante se comprobdé
que la combinacién de Revlimid mas
dexametasona en dosis altas se traducia
en mejores tasas de respuesta, pero que
esas tasas de respuesta no se traducian
en una mejor supervivencia general. De
hecho, las tasas de supervivencia general
a 1 anoy a 2 afhos obtenida con Revlimid
més dexametasona en dosis bajas fueron

mejores (96% frente a 87% para la
supervivencia a 1 afo y 87% frente a 75%
para la supervivencia a 2 anos).

Ademads, en un andlisis de 411 pacientes
tratados en la Clinica Mayo se observo que
Revlimid-dex era mejor que Thal-dex . En
ese estudio se comprobd que con Rev-dex
se obtenian mejores tasas de respuesta

y que el tiempo transcurrido hasta la
progresion del tumor y la supervivencia
general eran mayores (tabla 8). Para
confirmar estos resultados hace falta un
ensayo aleatorizado.

La neutropenia, las infecciones y laTVP
han sido los efectos secundarios mas
frecuentes del esquema Revlimid-dex. En
los pacientes tratados con Revlimid-dex
se recomienda el uso de aspirina o de
anticoagulantes para prevenir la TVP

Resultado Revlimid-Dex Thal-Dex
Respuesta parcial muy buena o mejor 34% 12%
Respuesta parcial o mejor 80% 61%
Tiempo transcurrido hasta la progresion

del tumor 27 meses 17 meses
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INFORMACION ESENCIAL

REVLIMID (LENALIDOMIDA)

¢{QUE ES REVLIMID?

¢{COMO SE TOMA REVLIMID?

¢{CUALES SON LOS POSIBLES
EFECTOS SECUNDARIOS DE
REVLIMID?
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ELECCION DEL TRATAMIENTO
INICIAL PARA EL MIELOMA

Como se comentd, existen muchos
esquemas tanto para los candidatos al
trasplante como para los que no son
candidatos al trasplante. La mayoria

de los esquemas nuevos no han sido
comparados aun entre si de forma que
se puedan hacer recomendaciones
claras sobre qué esquema debe recibir
cada paciente. La eleccion del esquema
depende de muchos factores, como por
ejemplo las manifestaciones iniciales

del propio mieloma, la disponibilidad de
medicamentos, la comodidad, el riesgo
previsto de efectos secundarios y lo
bien que el médico tratante conozca el
esquema administrado. En general, todos
los esquemas comentados suponen
avances excelentes en el tratamiento del
mieloma, y los pacientes deben saber
que si un esquema deja de funcionar se
puede usar otro. Hoy en dia se dispone
de muchas opciones y los tratamientos no
cesan de mejorar.
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Figura 2. Trasplante de células madre

1. Extraccion

Para el trasplante de células madre, a la persona
que padece el mieloma (o a un donante) se le
extraen células madre de sangre periférica tras un
tratamiento con factores de crecimiento, con o sin
quimioterapia.

of's
0 o O
sRte

00

© ~ Células madre
©

2. Quimioterapia en dosis altas

Las células se procesan en el laboratorio, se congelan
y se conservan hasta su utilizacion. Se administra a la
persona una quimioterapia en dosis altas.

3. Infusion
A continuacion se descongelan las células madre y
se le inyectan a la persona que padece el mieloma.
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Las células madre trasplantadas comienzan a
producir células sanguineas nuevas.



({QUE ES LA QUIMIOTERAPIA EN
DOSIS ALTAS Y EL TRASPLANTE DE
CELULAS MADRE?

La quimioterapia en dosis altas
(generalmente melfaldn) mas trasplante
de células madre es una estrategia
terapéutica que, para muchos pacientes,
supone la oportunidad de lograr una
remisién duradera de la enfermedad.
Esta quimioterapia, aunque mata las
células de mieloma con mas eficacia que
la quimioterapia convencional, también
destruye las células normales formadoras
de sangre que hay en la médula ésea. El
trasplante de células madre repone esas
importantes células (figura 2).

Las células madre suelen estar en la
meédula 6sea y la sangre periférica (es

decir, la sangre de las arterias o las venas).

En los pacientes con mieloma, la préctica
totalidad de los trasplantes se obtienen
actualmente de la sangre periférica y

se los denomina trasplantes de células
madre de sangre periférica.

A menudo se administran factores de
crecimiento para ayudar a estimular el
crecimiento de las células madre y que
pueda extraerse una cantidad suficiente.
A este proceso de estimular el
crecimiento de las células madre se lo
denomina movilizaciéon. Recientemente,
la FDA aprob6 un nuevo medicamento
llamado Mozobil® (plerixafor inyectable,
de Genzyme) para su uso en combinacion
con factores de crecimiento con el fin de

potenciar aun mas la movilizacion de las
células madre.

Los trasplantes de células madre se
clasifican en funcion de la procedencia de
dichas células:

Los trasplantes autdlogos consisten
administrar tres o cuatro ciclos de
tratamiento inicial a la persona que
padece el mieloma (para reducir la
cantidad de células de mieloma) y a
continuacién extraerle células madre.
Los trasplantes autélogos son los
procedimientos de trasplante méas
frecuentes en los pacientes con
mieloma.

Los trasplantes alogenos implican

la extraccion de células madre a un
donante (por lo general un pariente
de la persona con mieloma) y la
infusion de dichas células a la persona
después de la administracién de
dosis altas de una quimioterapia. Este
tipo de trasplante es poco frecuente
hoy en dia debido a que, aunque
tiene efectos beneficiosos, el riesgo
de que surjan complicaciones es
elevado. El minitrasplante alégeno
(no mieloablativo) es una forma
modificada de trasplante alégeno en
la que se intenta conservar el efecto
beneficioso de los trasplantes alégenos
y al mismo tiempo hacerlos mas
sSeguros.
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En la tabla que figura a continuacién dosis altas ataca a las células cancerosas

se resume la informacion relativa a pero también a células sanas capaces
esos trasplantes y a otros que se estan de luchar contra las enfermedades, los
investigando en los ensayos clinicos. trasplantes de células madre conllevan
un aumento del riesgo de contraer
Entre los posibles efectos secundarios infecciones.
de la quimioterapia en dosis altas
y el trasplante figuran las nauseas, ({TENDRE QUE RECIBIR
los vomitos, la diarrea, la mucositis TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO?

(inflamacion del revestimiento del tubo
digestivo), el cansancio y los danos
organicos, sobre todo en el corazén,

los pulmones, el higado y los rifones.
Ademés, debido a que la quimioterapia en

Los investigadores siguen intentando
determinar cudl es la mejor estrategia
terapéutica una vez finalizado el
tratamiento de primera linea o después
del tratamiento de induccion vy el

TABLA 9. TRASPLANTES QUE SE REALIZAN EN PERSONAS CON MIELOMA

Tipo Descripcién

Autélogo » Es el tipo mas usado para el mieloma

Autoélogo en tandem Dos trasplantes autélogos que se realizan habitualmente con 6 meses

(doble) de diferencia

En general, el segundo trasplante solo es beneficioso si con el primero no

se logra una respuesta completa o una respuesta parcial muy buena

Aumento de los efectos secundarios con respecto al trasplante tinico

Se usa cada vez menos debido al aumento del uso de los nuevos
medicamentos para el tratamiento de induccidn y las mejores tasas de

respuesta obtenidas

Alégeno Se hacen pocos debido al alto riesgo de aparicion de complicaciones,
como por ejemplo las infecciones y la enfermedad del injerto contra el

hospedador (EIH)

Minitrasplante Han sustituido en gran medida a los trasplantes alégenos

(no mieloablativo) Se usa una quimioterapia en dosis moderadamente altas que no destruyen

por completo la médula ésea

Se pueden realizar solos o después de un trasplante autélogo

Hasta que se tengan mas resultados a largo plazo, es mejor realizarlos en

el marco de un ensayo clinico
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trasplante. Dado que el mieloma no

tiene cura, reapareceréa incluso en
quienes inicialmente hayan presentado
una respuesta completa al tratamiento.

El objetivo general del tratamiento de
mantenimiento es hacer que la respuesta
dure lo maximo posible para asi aumentar
la supervivencia.

Los resultados de los estudios

indican ahora que el tratamiento de
mantenimiento podria ayudar a mantener
el mieloma en remisién después del
trasplante. En dos grandes ensayos —uno
realizado en los Estados Unidos (568
pacientes) y otro realizado en Francia (614
pacientes)— se comprobé que Revlimid
brinda beneficios importantes como
tratamiento de mantenimiento.

En el estudio estadounidense,

el porcentaje de pacientes que
presentaron progresion de la
enfermedad (o que fallecieron) al cabo
de 1 afo fue menor en el grupo de
pacientes que recibieron tratamiento
de mantenimiento que en el grupo que
recibié un placebo (14% frente a 28%).

En el ensayo francés, el porcentaje

de pacientes que permanecia sin
progresion de la enfermedad a los

tres anos del trasplante fue casi el

doble entre los pacientes tratados con
Revlimid con respecto a los tratados con
un placebo (68% frente a 35%).

En ambos estudios se observaron

con frecuencia cifras bajas de

células sanguineas en los pacientes
que recibieron el tratamiento de
mantenimiento con Revlimid, y con
Revlimid se observaron también mas
efectos secundarios que con el placebo.

Es demasiado pronto como para
determinar si el tratamiento de
mantenimiento mejora la supervivencia
general, pero los resultados han hecho
que los investigadores incluyan el
tratamiento de mantenimiento en muchos
estudios recientes de tratamiento de
primera linea. Es asimismo probable que
los resultados animen a mas médicos

a comentar con sus pacientes los
beneficios y riesgos del tratamiento de
mantenimiento.

Los investigadores estan evaluando
también otros esquemas para el
tratamiento de mantenimiento, como
por ejemplo el de Thalomid (solo o

en combinacién con dexametasona

o prednisona) o el de Velcade (solo

o con Thalomid). Los resultados de
algunos de esos estudios apuntan a
que el tratamiento de mantenimiento
podria mejorar la evolucién tanto en los
trasplantados como en quienes no han
recibido un trasplante.

Mieloma multiple: revision del tratamiento | 29



{QUE OPCIONES TENGO PARA
EL TRATAMIENTO DE SEGUNDA
LINEA?

Si el mieloma no responde al tratamiento
inicial (de primera linea) o si recidiva en
los 6 meses posteriores a la finalizacion
del tratamiento inicial, se considera que
es un mieloma resistente al tratamiento.
Por ello es improbable que la enfermedad
responda al mismo tratamiento y es
posible que como tratamiento de segunda
linea se use otra opcion terapéutica. Si

la recidiva se produce mas de 6 meses
después de terminar el tratamiento
inicial, se puede repetir este o se puede
administrar otro esquema que se use
habitualmente como tratamiento inicial.

Se cuenta con muchos tratamientos

para el mieloma resistente y muchos
otros medicamentos nuevos estan en
investigacion. Entre las opciones que hay
para el mieloma resistente figuran las
siguientes:

Diversos medicamentos aprobados,
como Revlimid-dex, Velcade (con o sin
dexametasona), Velcade-Doxil, Thal-dex
y quimioterapias convencionales como
el melfalan y la ciclofosfamida.

Diversos esquemas politerapéuticos
publicados de tratamientos novedosos,
con o sin esteroides y/o quimioterapia,

como por ejemplo Velcade-Revlimid-dex.
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Trasplante de células madre
(si es posible).

Participacién en ensayo clinico.

Revlimid-Dex

La aprobacién de Revlimid por la FDA

en combinacién con dexametasona

para el mieloma resistente se baso en

los resultados de dos ensayos de fase

Il 'en los que Revlimid-dex se comparé
con placebo-dex en 705 personas con
mieloma gue habian recibido al menos

un tratamiento anterior. En personas con
mieloma resistente, Revlimid aumenté
significativamente el tiempo durante el
cual los pacientes permanecieron sin
mieloma y prolongé el tiempo transcurrido
hasta la progresion (tabla 10). La tasa de
respuesta general obtenida con Revlimid-
dex fue superior al 60%, mas del doble de
la obtenida con placebo-dex.

Los efectos secundarios mas frecuentes
que se observaron con Revlimid-dex
comparado con placebo-dex fueron el
estrefimiento, los calambres musculares,
la diarrea, la neutropenia y la anemia.

Los efectos secundarios graves fueron
sobre todo hematoldgicos y las personas
tratadas con Revlimid-dex presentaron
més riesgo de sufrir eventos tromboticos
(TVP y embolias pulmonares) que los
tratados con placebo-dex. El riesgo de
TVP también aumenté para las personas
tratadas con Revlimid-dex que ademas
recibian eritropoyetina.



Velcade

Velcade es una opcién terapéutica
aprobada por la FDA para el mieloma.
Los resultados de un ensayo de fase Il
en pacientes con mieloma resistente
indican que con Velcade se obtuvo una
prolongacioén significativa del tiempo
transcurrido hasta la progresion, una
mayor tasa de respuestas y mayor
supervivencia en comparacion con

la dexametasona en dosis altas.

Los pacientes con factores de mal
prondstico también se beneficiaron

de Velcade. Los pacientes tratados

con Velcade presentaron més efectos
gastrointestinales, neuropatias,

cifras bajas de células sanguineas y
disminuciones pasajeras reversibles de
la cifra de plaquetas. Aunque Velcade se
puede usar por si solo en el tratamiento
del mieloma resistente, se suele usar mas
en combinacion con dexametasona y con
otros medicamentos.

Velcade-Doxil

Doxil esté aprobado para su uso junto
con Velcade en personas que ya hayan
sido tratadas con medicamentos distintos
de Velcade. La aprobacién se basoé

en los resultados provisionales de un
ensayo de fase Il que indicé que, en
comparacion con Velcade solo, agregar
Doxil al esquema habitual con Velcade
reducia el riesgo de progresion de la
enfermedad y prolongaba la duraciéon de
la respuesta en personas con mieloma
resistente. Con la combinacién se
consiguié asimismo una supervivencia
mas prolongada. Los patrones de efectos
secundarios que aparecieron en el estudio
estuvieron en consonancia con los efectos
secundarios tipicos de los medicamentos
administrados por separado. Los efectos
secundarios graves mas frecuentes que
se observaron con la combinacién fueron
las cifras bajas de plaquetas y de glébulos
blancos.

Variable

Revlimid-dex (N = 353)

Placebo-dex (N = 351)

Mediana del tiempo transcurrido 11.1 meses 4.6 meses
hasta la progresion (TTP)

Tasa de respuesta general (TRG) 61% 22%
Respuesta completa (RC) 15% 2%
Mediana de la supervivencia sin 10.9 meses 4.6 meses
progresion (SSP)

Supervivencia general (SG) a 1 ano 82% 75%
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INFORMACION ESENCIAL

DOXIL
(CLORHIDRATO DE DOXORUBICINA
LIPOSOMADO INYECTABLE)

¢{QUE ES DOXIL? ¢(CUALES SON LOS POSIBLES
EFECTOS SECUNDARIOS DE DOXIL?

¢{COMO SE ADMINISTRA DOXIL?
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Otros esquemas con Velcade

Velcade sigue siendo objeto de evaluacion
en ensayos clinicos en los que se
combina con otros medicamentos, como
por ejemplo Thalomid, dexametasona,
Revlimid y Doxil; con medicamentos de
quimioterapia convencionales, como

por ejemplo melfalan, ciclofosfamida y
doxorubicina; y con tratamientos que van
surgiendo para el mieloma resistente.

Por ejemplo, en un ensayo de fase Il se
comprobé que la combinacion Velcade-
Revlimid-dex era muy eficaz. El 84% de
los pacientes respondieron al tratamiento
y el 26% presentaron respuesta completa
0 casi completa.

Otros esquemas de quimioterapia para
el tratamiento de segunda linea

En el tratamiento del mieloma resistente
se usan diversos medicamentos y
combinaciones de quimioterapia. Ademas
se estan investigando en ensayos clinicos
varios tratamientos en combinacion,
muchos de ellos con medicamentos mas
recientes y novedosos, para su uso en
este contexto.

{QUE TRATAMIENTOS
SINTOMATICOS SE USAN PARA
EL MIELOMA?

Los tratamientos sintométicos abordan

los sintomas y complicaciones de la
enfermedad y se usan junto con otros
tratamientos si hacen falta. Entre los
tratamientos sintomaticos mas empleados
para el mieloma figuran los siguientes:

Bisfosfonatos y otros medicamentos
para tratar las alteraciones 6seas

Factores de crecimiento
Antibioticos
Inmunoglobulina intravenosa
Intervenciones ortopédicas
Plasmaféresis

Medidas de control del dolor
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Bisfosfonatos y otros medicamentos
para tratar las alteraciones 6seas

Los bisfosfonatos son medicamentos
que ayudan a evitar que empeoren

las alteraciones 6seas del mieloma,
disminuyen el dolor 6seo y reducen

la probabilidad de sufrir fracturas.

Dos medicamentos de esta clase,

el pamidronato (Aredia®) y el acido
zoledrénico (Zometa®, de Novartis),
cuentan hoy en dia con aprobacién para el
tratamiento de las complicaciones éseas
en las personas con mieloma, asi como
para el tratamiento de las metéstasis
6seas v la hipercalcemia causada por el
cancer. Zometa y el pamidronato tienen la
misma eficacia a la hora de disminuir las
complicaciones esqueléticas del mieloma.
Sin embargo, Zometa es mas cémodo
porque su tiempo de infusién es menor.

Otra ventaja de Zometa es que podria
tener cierta actividad contra el melanoma.
En un gran ensayo de fase lll realizado

en el Reino Unido, Zometa mejord
significativamente la supervivencia general
en comparacion con otro bisfosfonato
que no esté a la venta en los Estados
Unidos (50 meses frente a 44.5 meses).
El efecto beneficioso de Zometa sobre

la supervivencia general no pudo
explicarse Unicamente por sus efectos
6seos, lo que suscita la posibilidad de
que el medicamento tenga otros efectos
favorables contra el mieloma.
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Dado que los bisfosfonatos pueden

alterar la funcién renal, se recomienda

que las personas con insuficiencia renal
leve 0 moderada sean tratadas con

dosis reducidas de Zometa al comenzar

el tratamiento. Para las personas con
insuficiencia renal severa se recomienda el
pamidronato.

Algunos estudios indican que el uso
prolongado de bisfosfonatos podria
conllevar danos en la mandibula
denominados osteonecrosis, y que este
riesgo podria ser mayor con Zometa. En
las personas con mieloma tratadas con
bisfosfonatos se recomiendan medidas
para mantener la salud de la boca

(véase la columna lateral). En casos de
osteonecrosis severos se puede plantear
la suspension temporal o definitiva de los
bisfosfonatos. Una reciente guia clinica
recomienda suspender los bisfosfonatos
a los dos anos en aquellas personas

que presenten respuesta o enfermedad
estable. Ademas se estan evaluando en
ensayos clinicos pautas de bisfosfonatos
con administracién menos frecuente.



Otro medicamento prometedor para el
tratamiento de las alteraciones 6seas

es Prolia™ (denosumab, de Amgen).
Prolia, que no es un bisfosfonato, es

un medicamento novedoso aprobado
actualmente por la FDA para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Este medicamento
se compar6 con Zometa en un ensayo
de fase lll en el que participaron 1756
personas con mieloma. En las tratadas
con Prolia, el tiempo transcurrido hasta
un evento esquelético o una radioterapia
por alteraciones 6seas fue mayor que
en las personas tratadas con Zometa (19
meses frente a 14 meses). Ademas, con
Prolia hubo una tasa menor de eventos
esqueléticos (31% frente a 36%). Las
tasas de efectos secundarios de los dos
grupos de tratamiento fueron parecidas.

Factores de crecimiento

En el mieloma se usan diversos factores
de crecimiento. Por ejemplo, a ciertas
personas que debido al tratamiento
presentan anemia moderada o severa
(hemoglobina <10 g/dl) se les puede
administrar eritropoyetina (por ejemplo,
Procrit® [epoetina alfa, de Ortho Biotech])
o un producto analogo llamado Aranesp®
(darbepoetina alfa, de Amgen®) para
ayudar a su médula ésea a producir mas
glébulos rojos. El uso conjunto de esos
medicamentos con ciertos tratamientos
para el mieloma, como Thalomid o
Revlimid, puede estar contraindicado
debido al mayor riesgo de formacién de
coagulos sanguineos.

¢(COMO PUEDO MANTENER MI BOCA
SANA DURANTE EL TRATAMIENTO
CON BISFOSFONATOS?

= Hagase todas las
Intervenciones dentales
Importantes antes de
comenzar el tratamiento
con bisfosfonatos

s Mantenga una buena
higiene oral

» Visite periddicamente al
dentista

m Digale al dentista
que esta tomando
bisfosfonatos

= Elija un tratamiento
conservador para sus
problemas dentales
(opte por las estrategias
Mmenos invasivas)

= Informe a su médico
cuando tenga problemas
dentales o necesite
alguna intervencion
dental
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A las personas que tienen cifras bajas de
globulos blancos (debido a su enfermedad,
a la quimioterapia o a tratamientos

como la combinacion Revlimid-dex) y

las que estan tardando en recuperarse

de la quimioterapia en dosis altas vy el
trasplante de células madre se les pueden
administrar unos factores de crecimiento
conocidos como factores estimulantes
de colonias. Estos medicamentos
estimulan la producciéon de globulos
blancos que combaten las infecciones.
Algunos ejemplos son Neupogen®
(filgrastim, de Amgen®), Neulasta®
(pegfilgrastim, de Amgen®) y Leukine®
(sargramostim, de Berlex®).

Mantener en niveles adecuados las

cifras de glébulos blancos y prevenir las
infecciones puede ayudar a las personas
con mieloma a seguir recibiendo la
quimioterapia segun la posologia prevista,
lo que ayuda a garantizar que obtengan

el maximo beneficio de su tratamiento.
Después de la quimioterapia en dosis
altas y el trasplante de células madre, los
factores estimulantes de colonias ayudan
a aumentar las cifras de glébulos blancos,
a disminuir las infecciones vy la necesidad
de usar antibidticos y a acortar las estadias
hospitalarias.

Otro factor de crecimiento aprobado
para usarse en personas con mieloma es
Kepi bance® (palifermina, de Amgen). La
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palifermina esta indicada para disminuir

la aparicion y la duracion de la mucositis
oral severa en personas con canceres
hematoldgicos sometidas a quimioterapia
en dosis altas seguida de trasplante de
células madre. La mucositis oral, que

se debe a que la quimioterapia y/o la
radioterapia dafian las células que revisten
la bocay la garganta, es un trastorno
doloroso que puede hacer que el paciente
tenga dificultades para comer y beber y
puede causar infecciones.

Intervenciones ortopédicas

Para ayudar a controlar el dolor o
conservar la funciéon o la movilidad pueden
hacer falta intervenciones ortopédicas,
como por ejemplo la fisioterapia, el
entablillado de huesos para evitar o tratar
fracturas o las intervenciones quirdrgicas
para reparar fracturas por compresion

de la columna vertebral. Para reforzar las
vértebras se usan dos intervenciones
quirdrgicas minimamente invasivas: la
vertebroplastia y la cifoplastia con
balon. La vertebroplastia consiste

en inyectar una sustancia parecida al
cemento para reforzar la vértebra. La
cifoplastia con balén consiste en insertar
un globo hinchable para restablecer la
altura de la vértebra comprimida y a
continuacién inyectar un cemento 6seo
para mantenerla en esa altura (figura 3). Al
estabilizar las vértebras afectadas, estas
intervenciones ayudan a aliviar el dolory a
mejorar la funcién y la calidad de vida de
las personas con mieloma.



Figura 3. Cifoplastia con balén

1.

Durante la cifoplastia con baldn, a través de

un tubo diminuto se insertan dos globos en la
vértebra comprimida (aqui se muestra solo un
globo). La incision es de aproximadamente 1 cm
de longitud.

2.

Los globos se inflan para intentar elevar la
vértebra colapsada y volver a ponerla en su
posicion normal.

3.

Se desinflan los globos y se retiran. La cavidad se
Illena con cemento dseo para sostener el hueso
circundante e impedir que vuelva a caerse.

4.
El cemento 6seo forma una férula interna que
mantiene la vértebra en su lugar.




¢{COMO PUEDO ENCONTRAR UN

ENSAYO CLiNICO?

Los ensayos clinicos ayudan a

encontrar nuevos tratamientos para las
enfermedades. La participacién en ellos es
muy importante. Todos los participantes
reciben el tratamiento que se esta
estudiando para el mieloma multiple o

el mejor tratamiento habitual disponible.
A las personas que se inscriben en los
ensayos clinicos se las somete a una
vigilancia estrecha y tienen la oportunidad
de beneficiarse de los tratamientos més
recientes. Sin embargo, es importante
saber que los tratamientos nuevos
podrian ser més eficaces que las opciones
terapéuticas habituales, pero también
podrian ser equivalentes o ser menos
eficaces. Ademas podrian tener efectos
secundarios imprevistos.

Los ensayos clinicos se llevan a cabo en
centros oncolégicos, hospitales, clinicas
o consultorios médicos. Antes de que

la persona se inscriba se le explicaréan
todos los detalles del tratamiento y es
imprescindible que dé su consentimiento
para participar. Recuerde que puede
retirarse de un ensayo clinico en cualquier
momento.

Los ensayos clinicos se clasifican por
fases, cada una de las cuales tiene un
objetivo distinto (tabla 11). Los resultados
de los ensayos clinicos le sirven a la

FDA para aprobar tratamientos seguros,
eficaces y que han demostrado ser
mejores que los tratamientos habituales
disponibles.

Fase Tamano (numero Objetivo Duracion
de participantes) aproximada?®
| Pequeno (15-30) Confirman la seguridad y la dosis y 1 ano

determinan como se absorbe el medi-

camento y como actua en el organismo

Il Mediano (de 30 a 100)

] Grande (de 100 a mas
de 1000)

Evaluan la eficacia y la seguridad

Comparan la eficacia y la seguridad

1-2 anos

De 2 a 4 anos

frente al tratamiento habitual

2A veces los ensayos finalizan antes o superan esta duracion aproximada.
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El Patient Navigator Program de la MMRF
estd pensado para emparejar a las personas
con los ensayos clinicos adecuados. Para
aprovechar este programa, usted (o su
cuidador o familiar) debe llenar un sencillo
cuestionario por internet. Otra opcién es
llamar al 866.603.MMCT (6628), donde
podra hablar con un especialista en ensayos
clinicos que le hara algunas preguntas y le
comentara los ensayos clinicos adecuados
para usted. El especialista también podra
ayudarle a inscribirse en un ensayo si usted
lo decide. Consulte a su médico las dudas
que tenga sobre opciones concretas de
ensayos y tratamientos.

Enlaces: Informacion de ensayos clinicos
Patient Navigator Program de la MMRF

www.myelomatrials.org

Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU.

wWww.cancer.gov

Lista de ensayos clinicos de CenterWatch

www.centerwatch.com
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¢{CUALES SON ALGUNOS DE LOS
TRATAMIENTOS PROMETEDORES
QUE SE ESTAN PROBANDO EN
ENSAYOS CLIiNICOS?

Hay varios tratamientos nuevos para el
mieloma con mecanismos de accién
novedosos que estan en diferentes
etapas de desarrollo preclinico y clinico.
Estos medicamentos actlan de diversas
formas contra el mieloma y muchos de
ellos carecen de los efectos secundarios
habituales que se observan con los
medicamentos convencionales contra el
cancer. Sin embargo, la disponibilidad de
algunos de ellos podria estar restringida
a personas en fases concretas de la
enfermedad, y no carecen de sus propios
efectos secundarios.

En la tabla 12 se indican algunos de los
tratamientos prometedores que estan
siendo objeto de ensayos clinicos.

Enlace web: Tratamientos en desarrollo
Si desea informacién més detallada sobre
estos y otros tratamientos, consulte la

pagina web de la MMRF (www.themmrf.

org) o www.clinicaltrials.gov.
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OPCIONES TERAPEUTICAS

En este folleto le hemos presentado
muchas opciones terapéuticas para el
mieloma multiple. Su médico puede darle
mas informacién sobre los tratamientos
que mas le convienen a usted. La
inscripcion en un ensayo clinico podria
conllevar mas opciones. Su médico
podré determinar qué ensayos resultan
adecuados y se estan llevando a cabo en
su area.

La investigacion en el campo del mieloma
continla y se estan estudiando muchos
tratamientos nuevos y prometedores

gue nos estan acercando a una cura. Su
médico y la MMRF le podran ayudar a
obtener mas informacion.



TABLA 12. TRATAMIENTOS EN DESARROLLO PARA EL MIELOMA QUE ESTAN
EN ENSAYOS CLIiNICOS

Fase Nombre Empresa

Fase Il Aplidina (plitidepsina) PharmaMar
Carfilzomib (PR-171) Onyx Pharmaceuticals
Panobinostat (LBH589) Novartis
Perifosina (KRX-0401) Keryx

Zolinza® (vorinostat, suberoilanilida

del &cido hidroxamico, SAHA) Merck

Fase Il CNTO 328 Centocor Ortho Biotech
Elotuzumab (HuLuc63) Facet Biotech/Bristol-Myers Squibb
Pomalidomida (CC-4047) Celgene Corporation
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GLOSARIO

Albumina Proteina importante presente
en la sangre. El nivel de albumina de una
persona puede dar cierta informacion
sobre su estado general de salud y
nutricion.

Anemia Disminucién de la cifra de
glébulos rojos de la sangre.

Anticuerpo Proteina producida por
los plasmocitos que ayuda a proteger
al organismo frente a infecciones y
enfermedades. También se denomina
inmunoglobulina (lg).

Anticoagulante Medicamento que impide
que la sangre se coagule.

Antiemético Medicamento que evita o
alivia las nduseas y los voémitos.

Bisfosfonato Tipo de medicamento
que se usa para tratar la osteoporosis
y las alteraciones 6seas en personas
con céncer. Los bisfosfonatos actian
inhibiendo la actividad de las células
destructoras del hueso (osteoclastos).

Calcio Mineral importante para la
formacion del hueso. Aparecen niveles
sanguineos elevados cuando se destruye
hueso.

Célula madre de sangre periférica
Célula madre que esta en la circulacion
sanguinea.

Célula madre hematopoyética Célula
progenitora que crece y se divide para
formar gldbulos rojos, glébulos blancos
y plaguetas. Se encuentra sobre todo
en la médula 6sea, pero también en
sangre periférica. (Las células madre
hematopoyéticas son diferentes a las
células madre embrionarias.) Véase
también trasplante de células madre.

Cifoplastia con balén Intervencion que

se usa para tratar las fracturas vertebrales
por compresion y en la cual se inserta un
globo en la vértebra comprimida y se infla
para elevar la parte caida. La cavidad se

llena con cemento éseo para estabilizar la
fractura y mantener la altura restablecida.

Corticosteroide Clase de medicamentos
potentes con efectos antiinflamatorios,
inmunodepresores y antitumorales. La
dexametasona y prednisona son ejemplos
de corticosteroides.

Enfermedad del injerto contra el
hospedador (EIH) Complicacién de los
trasplantes alégenos que aparece porque
las células inmunitarias del donante
reconocen las células del receptor como
ajenas y las atacan.
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Eritropoyetina Factor de crecimiento
que estimula a la médula ésea para que
produzca globulos rojos.

Factor de crecimiento Sustancia que
estimula a las células para que se
multipliquen.

Factor estimulante de colonias Factor de
crecimiento que estimula a la médula 6sea
para que produzca glébulos blancos.

Gammapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS) Estado precanceroso

y asintomatico caracterizado por la
presencia de proteina M en el suero o la
orina. Puede evolucionar a mieloma.

Glébulo blanco Uno de los principales
tipos de células de la sangre. Combaten
las infecciones y a las células cancerosas
formando parte del sistema inmunitario.
Los linfocitos son un tipo de glébulo
blanco. También se denomina leucocito.

Hematolégico Relativo a la sangre.

Hemoglobina Sustancia de los glébulos
rojos responsable del transporte del
oxigeno.

Hipercalcemia Trastorno caracterizado
por niveles sanguineos de calcio elevados
debido al aumento de la destruccién de
hueso.

46 | Mieloma multiple: revision del tratamiento

Inmunoelectroforesis Técnica sensible
capaz de detectar cantidades residuales
de proteina M.

Inmunoglobulina (lg) Proteina producida
por los plasmocitos que ayuda a proteger
al organismo frente a infecciones y
enfermedades. También denominada
anticuerpo.

Lesion osteolitica Punto blando de un

hueso en el cual ha quedado destruido el
tejido 6seo. En las radiografias normales
del hueso, la lesion se ve como un hoyo.

Maligno/a Canceroso, que no para de
dividirse.

Mediana Tipo de promedio que se calcula
seleccionando el valor central de todos
los valores (por encima y por debajo de

la mediana queda la misma cantidad de
valores). Por ejemplo, una mediana de
supervivencia de cinco afos no significa
que los pacientes vayan a vivir cinco anos,
sino que el 50% de los pacientes viviran
mas de cinco afos y el 50% menos de
cinco anos.

Meédula 6sea Tejido suave y esponjoso
presente en el centro de muchos huesos
y en el cual se producen las células
sanguineas.



Microglobulina beta 2 (M-B,) Proteina
que se encuentra normalmente en

la superficie de diversas células del
organismo. En personas con trastornos
inflamatorios y en ciertos trastornos
linfocitarios, como el mieloma, aparecen
niveles sanguineos elevados.

Mieloma resistente Aquel que no
responde al tratamiento.

Minitrasplante alégeno (no
mieloablativo) Forma modificada del
trasplante alégeno en el cual se administra
quimioterapia en dosis moderadamente
altas. Se intenta retener los efectos
beneficiosos de los trasplantes alégenos y
al mismo tiempo hacerlos mas seguros.

Movilizacion Proceso de estimular el
crecimiento de las células madre para
garantizar que se pueda obtener una
cantidad de ellas suficiente para el
trasplante.

Mucositis Inflamacion de las membranas
mucosas que revisten el tubo digestivo. Es
un efecto secundario frecuente y doloroso
de la quimioterapia y de la radioterapia, y
puede causar llagas e infecciones.

Neuropatia Trastorno de los nervios que
puede generar sensaciones anémalas,
disminucién de la sensibilidad y sensacién
de ardor u hormigueos. Cuando se

ven afectados las manos vy los pies se
denomina neuropatia periférica.

Neutropenia Cantidad de neutrdéfilos
inferior a la normal. Los neutréfilos son
un tipo de glébulo blanco que actua
destruyendo bacterias.

Osteopenia Estado de densidad dsea
disminuida.

Osteoporosis Pérdida generalizada

de hueso que suele asociarse con la
edad avanzada pero que también puede
presentarse en el mieloma.

Plasmaféresis Procedimiento en el que
se le extrae la sangre a la persona con
mieloma; se retira el plasma que contiene
el exceso de proteina M vy las células

se reinfunden a la persona junto con un
liquido de reposicion. La plasmaféresis
puede demorar o evitar la insuficiencia
renal en las personas con mieloma.

Plasmocito Célula inmunitaria secretora
de anticuerpos que se forma a partir de un
linfocito B.

Plasmocitoma Tumor aislado formado
por plasmocitos malignos que aparece
en el hueso o las partes blandas. En
los pacientes con plasmocitoma puede
desarrollarse un mieloma.
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Proporcion de cadenas ligeras libres
Proporcién de los niveles de los dos tipos
de cadenas ligeras de inmunoglobulina
(kappa y lambda) que hay normalmente
en el suero. Las proporciones anémalas
apuntan a la existencia de células de
mieloma.

Proteina de Bence Jones Proteina
pequena (de cadena ligera) producida por
las células de mieloma.

Proteina monoclonal (M) Anticuerpo
(inmunoglobulina) anémalo que se halla en
grandes cantidades en la sangre y la orina
de las personas con mieloma.

Proteosoma Complejo de enzimas que
participa en la regulacion de la funcién y
el crecimiento celular descomponiendo
proteinas de la célula una vez que han
realizado su funcion, lo que permite que
diversos procesos celulares prosigan en
forma ordenada.

Quimioterapia El uso de medicamentos
para matar células cancerosas que se
dividen répidamente.

Radioterapia Uso de radiaciéon de gran
energia para danar las células cancerosas
y evitar que crezcan. A veces se usa para
aliviar un dolor incontrolado y en casos
de riesgo inminente de fractura ésea o de
compresion de la médula espinal.
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Recidiva Reaparicion o progresion de la
enfermedad.

Remision Desaparicion completa o parcial
de los signos y sintomas del cancer

(es decir, cuando el cancer estéa bajo
control). Se puede usar como sinénimo de
“respuesta’’

Sindrome palmoplantar Trastorno
cutaneo consistente en sensaciones de
hormigueo o quemazén, enrojecimiento,
descamacion, inflamacién, ampollas o
llagas en las palmas de las manos o las
plantas de los pies. La eritrodisestesia
palmoplantar es un efecto secundario
frecuente de ciertos tipos de
quimioterapia, como por ejemplo la
doxorubicina y la doxorubicina liposémica.

Supervivencia sin progresion (SSP)
Tiempo durante el tratamiento o después
de él en el cual la persona no tiene la
enfermedad.

Trasplante alégeno Trasplante de células
madre en el cual las células se obtienen
de otra persona.

Trasplante autélogo Trasplante de células
madre en el que las células se obtienen de
la misma persona a la cual se trata.



Trasplante autélogo en tandem
Trasplante de células madre en el cual una
persona recibe en un plazo de seis meses
dos trasplantes autélogos programados.

Trasplante de células madre
Procedimiento terapéutico en el cual se
extraen células madre de la médula ésea
o de la sangre periférica, se conservan

y se inyectan a una persona después de
haberle administrado una quimioterapia en
dosis altas. El objetivo es reestablecer la
produccién de células sanguineas.

Tratamiento de inducciéon Tratamiento
que se usa en un primer paso para reducir
el tamano del tumor y para evaluar la
respuesta a medicamentos y a otros
agentes terapéuticos.

Tratamiento de primera linea El
tratamiento inicial que se administra.

Tratamiento de segunda linea
Tratamiento que se administra tras el
fracaso del tratamiento de primera linea
(mieloma resistente) o después de una
recidiva de la enfermedad.

Trombocitopenia Disminucion de

la cantidad de plaquetas (pequenos
fragmentos celulares de la sangre que la
ayudan a coagularse).

Trombosis venosa profunda (TVP)
Trastorno en el que se forma un coégulo
sanguineo en una de las venas profundas
del cuerpo, por lo general en las piernas o
la parte inferior del abdomen.

Vertebroplastia Intervencion empleada
para tratar fracturas vertebrales por
compresion y en el cual se inyecta
cemento éseo en las vértebras afectadas
para estabilizarlas.
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