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Sobre la International Myeloma Foundation

Fundada en 1990, la International Myeloma Foundation (IMF) es la
organizacion benéfica especializada en mieloma mas antigua y grande del
mundo. Con mas de 350 000 miembros en 140 paises, la IMF esta al servicio
de los pacientes con mieloma, de sus familiares y de la comunidad médica.
Ofrece un gran nimero de programas en las areas de investigacion,
educacion, apoyo y promocion:

INVESTIGACION La IMF es el lider mundial en investigacién cooperativa
sobre el mieloma. La IMF respalda la investigacion de laboratorio y desde 1995
ha concedido mas de 100 becas a investigadores noveles y veteranos de alto
nivel. Ademas, la IMF retine con éxito y de forma Unica a los principales expertos
de todo el mundo a través del International Myeloma Working Group (IMWG),
que publica en revistas médicas de prestigio, marca el camino hacia la curacién,
guia a la nueva generacion de investigadores innovadores y mejora la vida de
los pacientes gracias a una mejor atencion.

EDUCACION Por todo el mundo, la IMF ofrece seminarios educativos para
pacientes y familiares, asi como talleres en centros médicos y en comunidades
regionales. Estos encuentros proporcionan directamente a los pacientes con
mieloma y a sus familias informacion actualizada presentada por especialistas
e investigadores lideres en el ambito del mieloma. Nuestra biblioteca de mas
de 100 publicaciones para pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios se
actualiza anualmente y esta disponible de forma gratuita. Las publicaciones
estén disponibles en mas de 20 idiomas.

APOYO El personal de nuestra linea directa gratuita que atiende en

el +1 818-487-7455 esta compuesto por coordinadores que responden a

las preguntas y proporcionan apoyo e informacion por teléfono y correo
electrénico a miles de familias cada afio. La IMF sostiene una red de mas de
150 grupos de apoyo y ofrece formacioén a los cientos de pacientes, cuidadores
y personal de enfermeria que se ofrecen voluntariamente para dirigir estos
grupos en sus comunidades.

PROMOCION El programa de promocién de la IMF forma y apoya a los
individuos afectados para que puedan defender los problemas sanitarios que
afectan a la comunidad con mieloma. La IMF lidera dos coaliciones para abogar
por la paridad en la cobertura del seguro, tanto a nivel estatal como federal.
Miles de defensores formados por la IMF consiguen resultados positivos cada
ano en asuntos criticos para la comunidad con mieloma.

Conozca mejor cdmo ayuda la IMF a mejorar la calidad de vida
de los pacientes con mieloma a la vez que busca soluciones para
la prevencion y la curacion del mismo. Péngase en contacto con

nosotros llamando al +1 818-487-7455, o visite myeloma.org.
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¢{Qué aprendera con
este manual?

La serie de manuales Understanding
(Comprender) de la IMF pretende
familiarizarle con los tratamientos y las
medidas de cuidado de apoyo para el
mieloma muiltiple (al que nos referimos
simplemente como «mieloman). Los
términos que aparecen en negrita se
explican en el apartado «Términos y
definiciones» al final de este manual, asi
como en un diccionario mas completo
con vocabulario relacionado con el
mieloma, el Glosario de los términos y
definiciones del mieloma de la IMF, que se
encuentra en glossary.myeloma.org.

La quimioterapia a altas dosis (QAD) con
rescate de células madre, o «trasplante
de células madre» como se denomina

a veces, es una opcion de tratamiento
interesante para los pacientes con
mieloma candidatos. Tanto si se hace
como parte de un régimen de primera
linea como en el momento de la recaida
de la enfermedad, puede aportar
importantes beneficios en términos de
remision y supervivencia. Este manual
explica los fundamentos y el proceso

de recibir QAD con rescate de células
madre como opcidn terapéutica para el
mieloma. Las cuestiones tratadas son:

® ;Qué son las células madre
de la sangre?

B ;Por qué se recolectan y se usan para
el trasplante las células madre de la
sangre periférica?

® ;Cuéles son los beneficios y los riesgos
de la QAD con rescate de células
madre de la sangre periférica como
parte del tratamiento del mieloma?

B ;Cual es la funcién de la QAD desde
la introduccién de los nuevos
farmacos en la ultima década?
{Pueden usarse combinados?

Fundamentos para el uso

de QAD y trasplante o
rescate de células madre

de la sangre periférica

Las células del mieloma y las células
madre sanas de la sangre estan en el
mismo microambiente de la médula 6sea.
A medida que las células del mieloma

se acumulan en la médula 6sea, se
entremezclan con las células madre sanas
de la sangre periférica responsables de la
produccion de eritrocitos, leucocitos y
plaquetas. Asi pues, cualquier farmaco
antimieloma que llegue al microambiente
de la médula ésea puede danar tanto

las células del mieloma como las células
madre sanas de la sangre.

El melfalan, un agente quimioterapéutico,
es un tratamiento muy eficaz para el
mieloma, pero también puede dafar
permanentemente las células madre
sanas de la sangre. Las dosis altas de
melfalan pueden ser especialmente
utiles para la erradicacién de las células
del mieloma de la médula ésea. El
melfalan en altas dosis se conoce como
tratamiento mieloablativo porque la
dosis alta de quimioterapia realiza una
ablacion (destruccion) de médula ésea
(el prefijo griego para médula ésea es
«mielo»). De esta forma, el melfalan
destruye las células del mieloma de la
médula dsea y también destruye todas
las células madre productoras de
células sanguineas (conocidas también
con el cultismo griego «células madre
hematopoyéticas»), que también estan
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presentes en la médula 6sea. Para evitar
el problema de un dafio grave simultaneo
y la destrucciéon potencial de las células
madre sanas de la sangre en la médula
dsea, pueden recolectarse y guardarse

las células madre de la sangre antes de la
administracion de melfalan.

Las células madre sanas de la sangre
periférica se recolectan del paciente

o donante a través de un proceso
denominado aféresis. Las células madre
sanas recolectadas se congelan a -80
grados Celsius y pueden almacenarse
indefinidamente a esa temperatura.
Después de que el paciente haya recibido
altas dosis de melfaldn, las células
madre congeladas se descongelan y se
devuelven a la circulacién sanguinea del
paciente mediante un proceso similar

a una transfusién de sangre. Las células
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madre pasan de la sangre circulante

de nuevo a la médula ésea, donde se
dividen y crecen para repoblar (o «volver
a sembrar») el espacio de la médula
6sea sana. Aproximadamente entre

36y 48 horas después de administrar
melfalan, los niveles de melfalan en
sangrey tejidos son muy bajos y no
dafnan el nuevo crecimiento de las células
madre. Todo este proceso de recoleccién
y reinfusion se denomina «rescate de
células madre» o «trasplante de células
madre», porque las células madre
«rescatan» la médula 6sea de los efectos
de la quimioterapia a altas dosis.

Tipos de trasplante
de células madre

Trasplante autélogo de células
madre (ASCT): la denominacion

mas precisa es «QAD con rescate de
células madre». Las células madre

se recolectan de un paciente con
mieloma tras el tratamiento inicial y
se reinfunden después de administrar
el tratamiento con melfalan a altas
dosis. Es la forma mas frecuente

de trasplante de células madre. La
intervencion puede realizarse una vez
(autotrasplante unico) o dos veces
(trasplante en tandem o doble),
aunque el trasplante en tdndem es
cada vez menos frecuente en la era de
los nuevos tratamientos eficaces.

Trasplante alogénico de células
madre: las células madre se
recolectan de un miembro de la
familia con compatibilidad del
antigeno leucocitario humano
(HLA) que no es un gemelo idéntico.
Normalmente el mejor candidato

es un hermano. Las células madre




también se infunden tras la QAD.

Parte de los efectos anticancerigenos
de este tipo de trasplante deriva de la
quimioterapia a altas dosis y parte de

las células injertadas (o trasplantadas).

Las células del sistema inmunitario
trasplantadas reconocen a las células
cancerigenas como extraias, las
atacan y las matan. Esto se denomina
«efecto injerto contra mieloman. El
problema con las células madre del
sistema inmunitario del donante es
que también ven las células sanas del
receptor como extrafas y las atacan,
lo que causa la «<enfermedad injerto
contra huésped (EICH)». Algunos
casos de EICH son controlables y
algunos no. Si la EICH no puede
controlarse resulta letal. El trasplante

alogénico mieloablativo se usa menos

en pacientes con mieloma porque
el riesgo de muerte por EICH es de
alrededor del 45 %. El trasplante
alogénico completo se dejé de
usar en pacientes con mieloma a
comienzos de la década de 1990.

Trasplante alogénico «mini» o no
mieloablativo: es un procedimiento
nuevo y mas seguro que el trasplante
alogénico completo — mieloablativo.
Implica el uso de quimioterapia de
intensidad reducida combinada

con un trasplante de células madre
del donante. Este procedimiento

es el utilizado cuando se realiza un
trasplante en tdndem (autoldgo-
alogénico no mieloablatico-auto/
minialo. Se realiza un trasplante
autélogo unico, primero para reducir
la cantidad de células del mieloma
en la médula ésea y después, en

el plazo de 180 dias, se administra

quimioterapia con dosis reducida
antes de que el paciente reciba las
células madre del donante. Aunque
sigue produciéndose EICH y el efecto
injerto contra mieloma, no suelen

ser tan graves como con el trasplante
alogénico completo. No obstante,

el International Myeloma Working
Group (IMWG, Grupo de Trabajo
Internacional de Mieloma) recomienda
realizar un trasplante alogénico en
un paciente con mieloma solo en el
contexto de un ensayo clinico.

= Trasplante de células madre de un
donante idéntico no emparentado
(TDNE): las células madre se recolectan
de una persona que no es miembro de
la familia. Un trasplante TDNE conlleva
un mayor riesgo de EICH que un
trasplante de donante emparentado, ya
que es muy infrecuente que las células
madre tengan una compatibilidad del
100 % (HLA). Un trasplante TDNE es
una intervencion de alto riesgo.

= Trasplante singénico de células
madre: las células madre se recolectan
de un gemelo idéntico. En este caso,
las células madre del gemelo idéntico
se infunden tras una QAD, ya sea con
melfaldn o con otros agentes.

Como se usa la QAD

con rescate de células
madre como parte del
tratamiento del mieloma
Vision general

La QAD con rescate de células madre
se ha usado como tratamiento para el
mieloma durante mas de dos décadas.

Los médicos especialistas en trasplante
intentan matar el mayor nimero posible
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de células del mieloma (o «reducir al
maximo la carga tumoral») antes de
recolectar células madre y administrar

la QAD. Por lo tanto, los pacientes
reciben tratamiento de induccién o «de
primera linea» con varios farmacos antes
de empezar el proceso de la QAD con
rescate de células madre. Incluso si hay
una respuesta minima al tratamiento

de primera linea, los pacientes pueden
proceder a la recoleccién, laQAD y

el rescate de células madre y seguir
teniendo un resultado excelente. La
respuesta tras la QAD es mucho mas
importante que la respuesta antes de la
misma, siempre y cuando la enfermedad
no siga progresando.

Opciones de primera linea

Hay varias opciones disponibles para el
tratamiento inicial o de primera linea. Los
tratamientos de primera linea que mas se
usan actualmente son:

® \Velcade® (bortezomib) mas
dexametasona con o sin un
tercer farmaco, como Revlimid®
(lenalidomida), talidomida o
ciclofosfamida. Los acrénimos para
estos regimenes habituales son VRD,
VTD y VCD (también denominado
CyBorD), respectivamente. En la
reunion de diciembre de 2015 de la
Sociedad Americana de Hematologia
(ASH), el presidente de la IMF, el
Dr. Brian G. M. Durie, presenté los
resultados definitivos del ensayo
clinico SWOG S0777, que comparaba
la combinacién de VRD con Revlimid +
dexametasona (Rd) en pacientes con
mieloma de nuevo diagndstico. La
supervivencia libre de progresién
(SLP) y la supervivencia global (SG)
eran un ailo mas largas con VRD que
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con el tratamiento con Rd. Estos datos
establecen firmemente la superioridad
del tratamiento de primera linea

con tres farmacos y confirman la
eficacia de la combinacién de un
inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador.

® También pueden usarse
tratamientos con dos farmacos
como talidomida + dexametasona
o Revlimid + dexametasona. Como
el uso de Revlimid (lenalidomida) a
mas largo plazo puede entorpecer
la recoleccién de las células madre,
los médicos aconsejan que en
los pacientes en tratamiento con
Revlimid + dexametasona en primera
linea que sean candidatos a trasplante
autdlogo se recojan las células madre
tras cuatro ciclos de tratamiento.

En otras publicaciones de la International
Myeloma Foundation se habla mas
detalladamente sobre estos tratamientos.




Opciones de primera linea
que deben considerarse y
otras que deben evitarse

En general, el trasplante de células madre
es una opcién para todos los pacientes
con mieloma al finalizar el tratamiento
de primera linea. Sin embargo, como el
trasplante es un tratamiento intensivo,

es posible que los pacientes mayores
(normalmente definidos como aquellas
personas mayores de 65 afios) y/o aquellos
con otros trastornos médicos no puedan
tolerar el procedimiento y/o corran el
riesgo de sufrir complicaciones graves.

Si el trasplante de células madre se
considera una opcién potencial, lo mas
precavido es evitar el uso de melfalan
antes de la recoleccion de células madre,
dado que dicho farmaco puede dafar las
células madre sanas de la médula 6sea.
Asi pues, evitar el melfalan inicialmente y
dejar abiertas todas las opciones suele ser
la estrategia recomendada.

En cambio, si el trasplante de células
madre nunca va a ser una opcion o no
es la opcion preferida (por el motivo que
sea), el tratamiento con melfalan por via
oral puede ser un tratamiento sencillo

y eficaz como parte del tratamiento de
primera linea.

Detalles del tratamiento
de primera linea

Tras el tratamiento inicial o de primera
linea se recogen las células madre, se
administra la QAD y se lleva a cabo el
trasplante. Dos aspectos destacados
sobre el tratamiento de primera linea son:

® E| tratamiento inicial durante tres a
seis meses debe hacerse con farmacos
que no dafen las células madre sanas
de la sangre.

® |dealmente, la respuesta al tratamiento
de induccidén deberia aportar una
reduccion > 50 % de los niveles de
proteina del mieloma (proteina M)
y/u otros indicadores de mieloma
activo antes de la recoleccién de las
células madre sanas de la sangre. Sin
embargo, incluso niveles de respuesta
mas bajos pueden ser suficientes para
permitir una recoleccién segura'y
eficaz de células madre.

{Cuales son los beneficios
de la QAD con rescate de
células madre de la sangre?
Aumento del grado de respuesta

El incremento del grado de respuesta
alcanzado con el tratamiento de primera
linea es una gran ventaja de la QAD con
rescate de células madre. Mds de la mitad
de las veces, las respuestas parciales
mejoran hasta MBRP (muy buena
respuesta parcial, con una reduccién de

la proteina del mieloma =90 %) o RC
(respuesta completa, con desaparicion del
nivel de proteina del mieloma medible).

Novedades de los ensayos clinicos

Los resultados de los estudios de los

EE. UU.y Europa indican que el uso del
tratamiento de induccién con agentes
nuevos seguido de QAD y ASCT en
pacientes con mieloma de diagndstico
reciente aumenta la supervivencia libre
de enfermedad y también puede inducir
una tasa mayor de estados sin EMR. Sin
embargo, en este momento no existen
datos que permitan demostrar que el
ASCT como tratamiento inicial mejora

la supervivencia global. Esperamos los
datos sobre supervivencia global a largo
plazo del ensayo clinico aleatorizado

+1 818-487-7455 internacional + +1800-452-2873 gratuito desde EE. UU. y Canadd

de fase lll IFM 2009/DFCI, que compara

5 ciclos de induccién con VRD seguidos
de QAD con rescate de células madre, dos
ciclos de consolidacion con VRD y un afo
de tratamiento de mantenimiento con
Revlimid con 8 ciclos de VRD seguidos de
un afno de tratamiento de mantenimiento
con Revlimid. A fecha de enero de 2017, las
tasas de supervivencia para los dos grupos
del estudio seguian siendo equivalentes.

En la reunién de la ASH de 2016 se
presentd quizas el hallazgo mas
importante de los estudios con

ASCT de 2016. En representacion

de un grupo de investigadores

de varios centros de EE. UU., el Dr.
Edward Stadtmauer (Universidad

de Pennsylvania) presentd los datos
del ensayo StaMINA, en el que

758 pacientes candidatos a trasplante
que habian empezado en el plazo de
12 meses un tratamiento de induccion
y que no presentaban progresion de
la enfermedad se distribuian de forma
aleatoria en una de las tres ramas del
estudio: (1) autotrasplante Unico seguido
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de 4 ciclos de consolidaciéon con RVD y
mantenimiento con Revlimid hasta la
progresion de la enfermedad; (2) ASCT
en tdandem seguido de mantenimiento
con Revlimid hasta progresién de la
enfermedad; o (3) ASCT Unico seguido
por mantenimiento con Revlimid hasta
progresion de la enfermedad. Los
sorprendentes resultados preliminares
del ensayo aleatorizado mas grande de
EE. UU. sobre trasplante en pacientes con
mieloma demostraron una supervivencia
libre de progresion comparable y
supervivencia global en las tres ramas
tras un seguimiento de 38 meses. El
hecho de afadir consolidacién con

RVD o un segundo ASCT no mejoraba
los resultados de ASCT Unico seguido

de mantenimiento con Revlimid en el
tratamiento de primera linea del mieloma.

Utilidad del tratamiento de
consolidacion y mantenimiento

En mayo de 2015, se publicé una
actualizacién a largo plazo del ensayo
del CALGB/DCOG/BMT CTN sobre el
tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida tras ASCT Unico para
pacientes con mieloma de nuevo
diagnéstico. Los datos actualizados
refuerzan las conclusiones previas de
que tanto la SLP y la SG mejoran con el
mantenimiento con lenalidomida. La
SLP se duplica con lenalidomida frente
a placebo, y no se habia alcanzado
todavia ninguna SG media en la rama
de lenalidomida frente a los 76 meses
de SG media para la rama del placebo.
Las SLP y la SG mejoraron para los
pacientes que tomaron lenalidomida
con independencia de si estaban en
remisién completa o no tras el trasplante.
Sin embargo, existe un mayor riesgo de




segundos tumores malignos primarios
para la rama de mantenimiento con
lenalidomida, aunque el riesgo de
muerte es significativamente mayor
en caso de ausencia de tratamiento de
mantenimiento que en caso de tumor
maligno secundario.

A partir de los datos de los ensayos sobre
mantenimiento con lenalidomida, CALGB
e IFM, la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) actualizé el uso de
lenalidomida de mantenimiento como
agente Unico de la categoria 2A (es decir,
los resultados de los ensayos clinicos aun
no han sido revisados completamente
por pares y los datos relativos a la
seguridad y a la eficacia siguen siendo
preliminares) a la categoria 1 (es decir, a
partir de las pruebas de alto nivel, existe
un consenso uniforme de la NCCN acerca
de la conveniencia del tratamiento de
mantenimiento con lenalidomida).

Sigue siendo una preocupacion
importante que los ensayos clinicos
de fase Ill CALGB e IFM de tratamiento

de mantenimiento con Revlimid
(lenalidomida) postrasplante mostraran
tasas mayores de tumores malignos
secundarios entre pacientes que
estaban en ramas de mantenimiento
con Revlimid. El aumento de tumores
malignos secundarios en estos ensayos
clinicos sigue estudidndose, ya que

no se ha observado un aumento de
canceres secundarios entre pacientes
con recaida/mieloma resistente tratados
con Revlimid (lenalidomida) en ausencia
tratamiento con un agente alquilante.
Una teoria que predomina y que reforzé
el metaanalisis de Palumbo et al. de 2014
con 3218 pacientes en siete ensayos
clinicos, es que el aumento de tumores
malignos hematoldgicos secundarios
podria deberse al uso combinado de
Revlimid (lenalidomida) y melfalan, un
agente alquilante que se usé como QAD
en los ensayos clinicos CALGB e IFM.

Dadas las ventajas evidentes, y teniendo
en cuenta los riesgos potenciales

del tratamiento de mantenimiento
postrasplante, cada paciente debe
comentar con su oncélogo el uso

del tratamiento de mantenimiento 'y
este evaluara los factores de riesgo
individuales y la respuesta al trasplante
antes de ofrecer una recomendacion
final. Deben tenerse en cuenta esos
factores como caracteristicas de la
enfermedad, otras enfermedades y

el perfil de riesgo genético. Aunque

en la actualidad hay pocos datos
publicados sobre el uso de Velcade
como tratamiento de mantenimiento, un
ensayo del grupo holandés de Mieloma
demostro su seguridad y eficacia cuando
se administraba en semanas alternas.
Estd en curso un ensayo clinico en el que
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se estd probando como tratamiento de
mantenimiento postrasplante ixazomib,
ahora aprobado como Ninlaro®, el primer
inhibidor del proteasoma por via oral.

Papel del segundo trasplante

Si con un trasplante autélogo unico

no se logra RC o > MBRP, entonces

puede ofrecerse un segundo trasplante
autélogo. Parece que el hecho de seguir
intentando lograr > MBRP con el segundo
trasplante si que aporta beneficios.

Para los pacientes que han tenido
remisiones de al menos 18 meses hasta
dos afos tras un primer ASCT, sigue
siendo una opcién viable un segundo
trasplante en el momento de la recaida.
En junio de 2015, la publicacién del grupo
nérdico de mieloma, que comparaba el
uso de QAD y ASCT en el momento de

la primera recaida frente a los farmacos
citotdxicos convencionales o agentes
nuevos sin ASCT, concluyé que tanto la SG
media como el tiempo hasta la progresiéon
de la enfermedad eran significativamente
mayores con un segundo ASCT.

Factores que influyen

en los resultados

Se ha aceptado de forma general que
los pacientes que alcanzan una mejor
respuesta, como RC o MBRP, tienen
mejores resultados (frente a la respuesta
parcial o RP, por ejemplo). No obstante,
se requieren mas estudios. El hecho de
alcanzar una respuesta duradera, ya sea
una simple RP (mejora > 50 %), MBRP
(=90 %) o RC (100 %) es mas importante
que el grado de respuesta en si. Una
respuesta > dos afos es particularmente
beneficiosa. Se sigue estudiando el
beneficio relativo de enfermedad estable
en el grado de RP, MBRP o RC.

myeloma.org

Pasos practicos al
considerar la QAD con
rescate de células madre
como opcion terapéutica

I
® Confirmar el diagnéstico de
mieloma activo que requiere
tratamiento antimieloma.

® Si hay alguna duda sobre el
diagnéstico o el enfoque del
tratamiento, es un momento
importante para buscar una segunda
opinién antes de proceder con una
estrategia de primera linea.

in.
® Proceder con el tratamiento
inicial o de primera linea para
controlar el mieloma y alcanzar
una respuesta inicial.

® Asegurarse de que se evita el
melfaldn o cualquier otro tratamiento
que pueda reducir el éxito de la
recoleccion de células madre sanas
de la sangre. La radioterapia en la
pelvis, por ejemplo, puede reducir
las reservas de células madre y
deberia evitarse, si es posible.

Ini.
= Evaluar la respuesta al
tratamiento tras cada ciclo
de tratamiento (normalmente
cada tres o cuatro semanas).

® Después de 3 0 4 ciclos de
tratamiento se recomienda una
reevaluacion mas completa,
que incluya pruebas de la
médula 6seay las radiografias
o los escéneres necesarios para
determinar el grado de respuesta.




1v.
® Repasar con el médico las
ventajas y los inconvenientes
de la QAD con rescate de células
madre (y/o recoleccién de células
madre sin trasplante inmediato).

® Si la respuesta es =50 % (RP: Si se
alcanza una reduccién = 50 % del
nivel de proteina del mieloma en la
sangre y/o la orina) puede planificarse
la recoleccién de células madre si
el paciente y el médico coinciden
en que este es el mejor enfoque. En
caso de no considerar la recogida de
células madre y/o la QAD, se requiere
un tratamiento de mantenimiento
(«tratamiento continuo») o un plan
de seguimiento activo del paciente.

® Sij se alcanza una respuesta < 50 %,
entonces posiblemente sea necesario
cambiar de linea de tratamiento
antes de proceder con el trasplante.

M4as adelante en el manual encontrard
«Preguntas y respuestas» sobre la QAD
y «Preguntas para el médico» sobre el
posible procedimiento.

Como se recolectan
las células madre

Las células madre se encuentran en la
médula ésea. Hasta hace unos 20 afos,
la Unica forma de recolectar estas
células madre era anestesiar al paciente
o donante con anestesia general y
someterlo a unas 50-100 aspiraciones
de médula 6sea desde la parte trasera
del hueso pélvico para extraer médula
6seay células madre suficientes para
usar en el futuro trasplante. Obviamente,
era un procedimiento doloroso,
invasivo y molesto. Se avanzé mucho al
descubrir que las células madre pueden

recolectarse del torrente sanguineo si

al paciente o donante se le inyectan
factores de crecimiento de células
madre («factores estimulantes de
colonias» o «CSF»), como Neupogen®
(filgrastim), Neulasta® (pegfilgrastim) o
Leukine® (sargramostim) para provocar
la liberacién de las células madre de la
médula ésea al torrente sanguineo. Este
método se ha perfeccionado con los afos
hasta convertirse en el método estandar.
No suele ser necesario usar el método
antiguo de recoleccidon de médula ésea
directamente del hueso pélvico.

Protocolos para recolectar
células madre del
torrente sanguineo

Existen tres protocolos principales
para recolectar células madre de la
sangre (células madre de sangre
periférica [CMSP]):

® administracion de factores de
crecimiento estandar solos,

® administracion de factores de
crecimiento con quimioterapia, o
® administracién de factores
de crecimiento con un
agente movilizador.

1. Administracion de factores

de crecimiento solos
Los factores de crecimiento estimulan la
multiplicacion de las células madre de la
sangre en la médula 6seay su liberacion
al torrente sanguineo. Estos farmacos
se administran por via subcutanea. Este
procedimiento se conoce popularmente
como «pinchazo». Los factores de
crecimiento de los leucocitos (filgrastim,
pedfilgrastim, sargramostim) se usan
en altas dosis para la recoleccién o
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea
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«movilizacién» de las células madre. Las
inyecciones se administran diariamente
durante un minimo de tres dias. Las
células madre suelen recolectarse el
cuarto o el quinto dia desde el inicio de
las inyecciones. Las recolecciones y las
inyecciones se contindan diariamente
hasta obtener suficientes células madre.
Normalmente el plan es recolectar
suficientes células madre para al menos
dos trasplantes, es decir, al menos

2-3 millones (un total de 4-6 millones
para los dos trasplantes) de células
madre por kilogramo de peso corporal
del paciente.

2, Administracion de factores de
crecimiento con quimioterapia
La ciclofosfamida es el agente
quimioterapéutico mas usado en este
contexto para aumentar la liberacion
de células madre de la médula 6sea al
torrente sanguineo, aunque pueden
usarse otros agentes quimioterapéuticos.
El médico le explicard por qué es
apropiado o no usar quimioterapia,
como ciclofosfamida, ademas de factores

de crecimiento. El médico le explicara
los beneficios potenciales y efectos
secundarios de la ciclofosfamida

si se administra para movilizar las
células madre de la sangre. Se usa
principalmente ciclofosfamida para
aumentar la produccion de células
madre, por lo que se recomienda si

se teme que la recoleccién de células
madre puede ser baja. Otra ventaja de la
ciclofosfamida es que es un tratamiento
real para el mieloma. Un inconveniente
de la ciclofosfamida es que en muchos
centros se administra en el contexto

de pacientes hospitalizados durante

la movilizacion. Ademas, reduce los
recuentos sanguineos y cuando los
leucocitos (el sistema inmunitario del
cuerpo) son muy bajos, puede producirse
una infeccién que puede requerir otra
hospitalizacion.

Tras la quimioterapia para la movilizacion
de las células madre, se administra
diariamente uno de los factores de
crecimiento de los leucocitos por via
subcutanea durante aproximadamente
10 dias. Asi pues, este procedimiento

es mas largo y mucho mas intensivo

que la administracién de factores de
crecimiento solos. Se puede ensefar

al paciente o a alguien que asuma

esa responsabilidad a administrar la
inyeccion de factores de crecimiento para
que esto pueda hacerse en casa. Si no hay
ninguin miembro de la familia dispuesto o
disponible para poner las inyecciones, los
pacientes pueden recibir las inyecciones
en una clinica u hospital, o puede
desplazarse personal de enfermeria a

su casa. Cuando el nimero de células
madre en el torrente sanguineo es
suficientemente alto, se recolectan




durante dos a cinco dias mientras el
paciente sigue recibiendo las inyecciones
de factores de crecimiento.

3. Administracion de factores

de crecimiento con un

agente movilizador
Mozobil® (plerixafor) fue aprobado
por la Administracién estadounidense
de medicamentos y alimentos (FDA)
en 2008 como agente adicional para
la movilizacion de las células madre.
Plerixafor se usa combinado con factores
de crecimiento para liberar células madre
a la sangre con el fin de que puedan ser
recolectadas y usadas para el trasplante
en pacientes con mieloma (asi como
en pacientes con linfoma no Hodgkin).
Los pacientes son tratados con factores
de crecimiento durante cuatro dias
antes de recibir plerixafor. Plerixafor se
inyecta por via subcutanea alrededor
de 11 horas antes de la recoleccion
programada de células madre durante
un maximo de cuatro dias consecutivos.
Plerixafor aumenta el nimero de células
madre que pueden recolectarse y es

particularmente util para pacientes que,
por multiples razones (como una edad
avanzada o regimenes de tratamiento
previo intensivos) tienen dificultades para
generar células madre para la recoleccién.

Los ensayos clinicos han demostrado
diversos beneficios del uso de plerixafor
combinado con factores de crecimiento
en comparacion con factores de
crecimiento solos para la movilizacién
de las células madre. Los beneficios
concretos de incorporar plerixafor son:

® Mayores tasas de éxito para movilizar
mas células madre para el trasplante.
Mas pacientes alcanzan el nimero
minimo y pretendido de células
madre para el trasplante y pueden
recibirlo. La recoleccién y la reinfusion
de mas células madre al paciente
puede dar lugar a una recuperacion
de leucocitos, eritrocitos y plaquetas
mas duradera.

Es posible que deban realizarse menos
procedimientos de aféresis, pasando
menos dias en la maquina de aféresis.

Casi todos los pacientes con
mieloma y linfoma no Hodgkin que
reciben células movilizadas con
Mozobil combinado con factores

de crecimiento tienen un injerto
funcionante. Adel et al. del Memorial-
Sloan Kettering Cancer Center
demostraron que, a pesar del coste
de Mozobil, el uso inicial de Mozobil
para la movilizacién de células
madre puede ser mas econdémico
que el enfoque con ciclofosfamida
ampliamente usado actualmente,

no sélo porque Mozobil requiere
menos dias de aféresis, sino porque
los pacientes que reciben Mozobil no
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requieren hospitalizacion ni para las
infusiones ni debido a las infecciones.

El procedimiento de recoleccion

En el lenguaje médico, la recoleccion

se denomina aféresis o leucaféresis
(literalmente, la extraccion de leucocitos
del torrente sanguineo). La aféresis es un
procedimiento mediante el cual la sangre
del paciente o donante pasa por una
maquina especial que separa (usando una
técnica de centrifugacion) y luego extrae
las células madre. El resto de la sangre

se devuelve inmediatamente al paciente
o donante. En comparacién con la
recoleccion directa de médula dsea, este es
un procedimiento muy simple e indoloro.

Aféresis

Antes de empezar con la aféresis, se
introduce en la piel y en una vena un tubo
de plastico fino y flexible, denominado
catéter, normalmente con dos o tres
luces, u orificios tubulares, para poder
extraer sangre y después introducirla de
nuevo. El catéter suele introducirse en

el pecho, justo debajo de la clavicula. La
introduccién del catéter suele realizarse
como procedimiento ambulatorio y sélo
se requiere anestesia local. Es posible
que el lugar por donde el catéter penetra
en la piel duela durante unos dias. Las
molestias pueden aliviarse con farmacos
como paracetamol. El catéter puede
mantenerse en su lugar durante varias
semanas porque puede usarse para
administrar QAD tras la recoleccién de las
células madre. A veces el mismo catéter
también se usa para el procedimiento de
rescate de células madre. La aféresis dura
de tres a cuatro horas cada dia, durante
uno o cinco dias. Suele hacerse como un
procedimiento ambulatorio.

Los efectos secundarios més frecuentes
que se presentan durante la aféresis

son un ligero mareo y una sensacion

de cosquilleo en las manos y en los

pies. Otros efectos secundarios menos
frecuentes incluyen escalofrios, temblores
y calambres musculares. Estos efectos
secundarios son temporales y estan
causados por cambios en el volumen de
la sangre del paciente cuando esta circula
hacia dentro y hacia fuera de la maquina
de aféresis, asi como por el empleo de
anticoagulantes utilizados para evitar que
se formen coagulos de sangre durante

la aféresis.

Procesamiento de las células madre

Tras la recoleccion, las células madre se
llevan al laboratorio de procesamiento,
que suele estar ubicado en el hospital

o en el banco de sangre local. En el
laboratorio de procesamiento, las
células se preparan para su congelacion
(criopreservacion) mezclandose con
una solucién que contiene el producto
quimico DMSO (sulféxido de dimetilo).
Las células madre se congelan entonces
y se conservan en nitrégeno liquido. Las
células madre permanecen congeladas
hasta que se necesitan para el rescate.
Pueden almacenarse congeladas tanto
como sea necesario. Se deterioran un
poco con el tiempo, pero conservan

su funcién perfectamente durante un
minimo de 10 anos.

{Cuantas células madre necesito?

Alo largo de los afos se han realizado
muchos estudios para determinar el
numero de células madre necesarias para
someterse de forma segura a la QAD. El
numero de células madre se cuantifica
con una técnica de laboratorio especial




denominada «identificacion de células
CD34+ por citometria de flujo». Se
analiza una muestra de células madre
para detectar el nimero de células
CD34+ en el producto. Sabemos que

el nimero minimo de células madre
para completar un trasplante de forma
segura son 2 millones de células CD34+
por kilogramo de peso corporal del
paciente/receptor. Se comprueba el
numero de células CD34+ en cada
recoleccién diaria y se hace la cuenta.

El proceso de recoleccién de células
madre continta diariamente hasta

que se recolecta el nUmero previsto,
normalmente durante un periodo de
uno a cuatro dias. Algunos centros de
trasplante comprueban el nimero de
células CD34+ ANTES de empezar la
leucaféresis para confirmar que habrd una
buena recoleccién ese dia. La mayoria de
los médicos especialistas en trasplante
recolectan suficientes células madre para
dos trasplantes (mas de 4 millones de
células CD34+ por kilogramo de peso).

Administracion de QAD

Después de congelar y conservar las
células madre, el paciente esta listo
para recibir la QAD. Este tratamiento
estd pensado para destruir las células
del mieloma de forma mas eficaz que
las dosis estandar de quimioterapia. La
finalidad de la QAD es matar las células
del mieloma dentro del organismo

del paciente, particularmente en la
médula 6sea, donde crecen las células
del mieloma. El tipo mas comun de
QAD usada para tratar el mieloma es
melfalan, administrado a una dosis de
200 miligramos por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal
(tamano del paciente). Segun el tipo

de mieloma y otros factores, algunos
pacientes pueden recibir un segundo
trasplante en un periodo de tres a
seis meses tras el primer trasplante
(trasplante en tdndem o doble). El
paciente debe comentar con el médico
las ventajas y los inconvenientes de
mas de un trasplante planificados y
realizados consecutivamente frente

a la posibilidad de que las células se
conserven para un potencial segundo
trasplante mas adelante.

Rescate autélogo de
células madre, también
denominado ASCT

Las células madre previamente
recolectadas se descongelany se
devuelven (se infunden) al torrente
sanguineo a través de un catéter (como
cuando uno recibe una transfusiéon de
sangre) en un plazo de uno a dos dias
tras la administracién de la QAD. Este
procedimiento suele denominarse
«trasplante», pero no es un término
apropiado porque los pacientes reciben
nuevamente sus propias células madre.
Estas células productoras de células
madre de la sangre no se «trasplantan»
desde otra fuente. La infusion de células
madre se realiza en la habitacién del
paciente, porque no es un procedimiento
quirdrgico. Las bolsas congeladas de
células madre se descongelan en un bafo
de agua caliente y luego se inyectan

en el torrente sanguineo a través del
catéter. En el proceso de descongelacién,
el DMSO (agente de congelacion) se
evapora en el aire y desprende un olor

a ajo caracteristico y algo desagradable.
La mayoria de los centros infunden una
bolsa cada vez. La infusion suele durar
entre unay cuatro horas. Las células
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madre infundidas circulan por el torrente
sanguineoy, finalmente llegan a la
médula ésea, donde empiezan a producir
nuevos leucocitos, eritrocitos y plaquetas.
Pasan entre 10 y 14 dias hasta que las
células de la sangre recién producidas
entran en el torrente sanguineo en
grandes cantidades. Para acelerar este
proceso pueden volver a administrarse
factores de crecimiento al paciente.

Ademas de destruir la médula dsea,

la QAD también puede causar otros
efectos secundarios graves que pueden
requerir la hospitalizacién de algunos
pacientes para recibir tratamiento
durante este periodo. No todos los
centros de trasplante exigen que los
pacientes permanezcan en el hospital
después de la infusidn de células madre.
Algunos centros de trasplante disponen
de instalaciones cercanas donde los
pacientes pueden quedarse para ser
vigilados a diario en el hospital como
pacientes ambulatorios, mientras que
otros dejan que los pacientes que viven
cerca del hospital duerman en casay

regresen al dia siguiente al hospital
para ser controlados. El tiempo medio
en el hospital (o en un centro cercano)
para la quimioterapia, la infusion de
células madre y la recuperacion es de
tres semanas, aproximadamente. Poco
antes de empezar la quimioterapia,

los pacientes suelen recibir grandes
cantidades de liquido para prevenir la
deshidratacién y el dafio renal debido
al tratamiento. Algunos de los efectos
secundarios mas frecuentes de la
quimioterapia son las nduseas, vémitos,
diarrea, tlceras bucales, erupciones
cutaneas, pérdida de pelo, fiebre o
escalofrios, e infecciones. Es habitual
administrar farmacos para prevenir o
reducir algunos de los efectos secundarios
esperados del tratamiento. Se sigue
muy de cerca a los pacientes durante y
después de la administracion de QAD.
El seguimiento incluye la medicién del
peso corporal diariamente, asi como
mediciones frecuentes de la presion
arterial, el ritmo cardiaco y la temperatura.

Prevencion de infecciones

Durante las primeras dos o tres semanas
después del trasplante, las células
reinfundidas migran a la médula 6sea y
empiezan el proceso de produccion de
células madre de repuesto, un proceso
denominado injerto. Hasta que se
produce el injerto funcionante de las
células madre, los pacientes son muy
propensos a las infecciones. Incluso
una infeccién minima como el resfriado
comun puede causar problemas graves,
porque el sistema inmunitario esta

muy debilitado por los efectos de la
QAD. Por lo tanto, durante el proceso
de recuperacion deben tomarse
precauciones especificas. Como el




sistema inmunitario del paciente esta
muy debilitado, este suele permanecer
en el hospital hasta que los recuentos
leucocitarios alcanzan un nivel
suficientemente seguro para que reciba
el alta.

Para prevenir infecciones pueden ser
necesarias las siguientes medidas de
cuidados de apoyo:

B A menudo se recetan antibidticos

para ayudar a prevenir las infecciones.

® | os visitantes deben lavarse las
manos y se les puede pedir que
lleven mascarilla y guantes de
goma para proteger al paciente.

® Puede prohibirse la fruta fresca,
las verduras y las flores en la
habitacion del paciente, puesto que
estas pueden ser portadoras de
gérmenes (bacterias y hongos).

B En caso de infeccién y/o fiebre
(como consecuencia de recuentos
leucocitarios bajos), el paciente
puede ser hospitalizado (en caso
de que no lo esté ya) y recibir
antibidticos por via intravenosa.

Injerto funcionante

y recuperacion

Cuando se han reinfundido las células
madre, pasan aproximadamente dos
semanas hasta la recuperacién de

los recuentos sanguineos. Muchos
centros de trasplante vuelven a usar
factores de crecimiento leucocitario
(filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim)
después del trasplante para ayudar

a estimular la produccion de células
de la sangre sanas en la médula 6sea.
Estas inyecciones (subcutdneas) siguen
administrandose hasta que el recuento

leucocitario vuelve a la normalidad.
Durante este tiempo también pueden
ser necesarias las transfusiones de
eritrocitos y/o de plaquetas.

El momento mas dificil para los pacientes,
sus familias y amigos suele ser esperar

a que las células madre infundidas se
injerten, a que los recuentos sanguineos
vuelvan a los niveles seguros y que
desaparezcan los efectos secundarios.
Durante este periodo los pacientes se
sienten débiles y muy cansados. Tener
una red de apoyo es muy importante.

La recuperacion puede tener muchos
altibajos: el paciente puede sentirse
mucho mejor un dia y al dia siguiente
despertarse sintiéndose peor que nunca.
Durante este periodo es importante ir dia
a dia. Cuando se producen nuevas células
sanguineas, desaparecen los sintomas,
disminuye el riesgo de infecciones graves
y ya no se necesitan transfusiones.

Tras recibir el alta hospitalaria, el paciente
continua la recuperacién en casa durante
un periodo de dos a cuatro meses.
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Aunque los pacientes se encuentren
bien para abandonar el hospital, su
recuperacion no ha terminado en
absoluto. Es posible que durante las
primeras semanas el paciente esté
demasiado débil para hacer mucho

mas que dormir, sentarse y caminar

un poco por casa. Tendra que acudir al
hospital para hacer un seguimiento de

la evolucion. Los pacientes no suelen
volver a la actividad normal o a su trabajo
a tiempo completo hasta pasados entre
tresy seis meses desde el trasplante,
aunque esto varia de un individuo a otro.

¢Es usted un candidato
para QAD con rescate
de células madre?

La QAD con rescate de células madre es
una opcidn de tratamiento para muchos
pacientes con mieloma, sin embargo

en raras ocasiones es una cura. Puede
mejorar la duracién de la remisién y de
la supervivencia. También puede aportar
una mejor calidad de vida para la mayoria
de los pacientes. No todos los pacientes
con mieloma son candidatos para este
tipo de tratamiento. Deben tenerse en
cuenta muchos factores. Entre ellos se
encuentran los factores relacionados con
el propio mieloma'y los relacionados
con el paciente.

Factores relacionados
con el mieloma

® estadio de la enfermedad

® agresividad de la enfermedad

® respuesta al tratamiento

® albumina sérica

® beta-2 microglobulina (f2M)

® analisis cromosdmico (genético)

Factores relacionados
con el paciente

® edad

® estado de salud

® funcidn renal, cardiaca,
pulmonar y hepatica

® preferencia del paciente

B situacion familiar

B situacion laboral

Es muy importante tener en cuenta que
el mieloma es una enfermedad que
varia mucho de un individuo a otro.
Aungue hay similitudes entre pacientes,
la enfermedad de cada paciente tiene
sus propias caracteristicas. Se sopesaran
muchas variables antes de determinar
sila QAD con rescate de células madre
es apropiada para usted. Asi pues,

las afirmaciones generales sobre los
resultados del paciente durante y después
del procedimiento estan fuera de lugar.

Posibles restricciones

La idoneidad para la QAD con rescate
autoélogo de células madre varia de un

pais a otro y de una institucion a otra.

La edad limite para ASCT en los ensayos
clinicos europeos es 65 anos. Sin embargo,
el documento de consenso del IMWG de
2014 para el seguimiento, tratamiento y
tratamiento de soporte de pacientes con
mieloma no candidatos para el trasplante
autologo estandar de células madre afirma
que la edad arbitraria de 65 afios no es

ya suficiente para definir un paciente
mayor. Los especialistas europeos estan
presentando datos que demuestran que
no sélo deberia valorarse la edad para
determinar el tratamiento adecuado, sino
también las enfermedades concurrentes y
una evaluacién general del estado de salud




del paciente, ya que hacen hincapié en
que la edad fisiolégica es mas importante
que la edad cronoldgica. Recomiendan
que las decisiones relativas a la idoneidad
del trasplante se tomen para los pacientes
individuales en funcién de una evaluacion
del riesgo y el beneficio y las necesidades y
deseos del paciente.

En Estados Unidos, no existe ningun
limite de edad en la determinacién de la
cobertura nacional de Medicare para el
ASCT en el caso del mieloma. Este tipo de
trasplantes solian cubrirse hasta la edad
de 77 aios; sin embargo, los centros de
servicios de Medicare y Medicaid (CMS)
han eliminado actualmente el limite de
edad en la cobertura médica, y dejan la
cuestion de la idoneidad en manos del
médico del paciente y el administrativo de
Medicare que le corresponde al paciente.
Actualmente, los CMS deniegan cualquier
cobertura para los trasplantes autélogos
en tandem y para el trasplante alogénico,
incluso en el contexto de ensayos clinicos.
El drea de promocién de la IMF esta
tratando de analizar estas cuestiones.

Plazos

Otra consideracion importante es cuando
realizar la QAD con rescate de células
madre. Muchos médicos especialistas en
trasplante creen que es mejor realizar el
trasplante en una fase temprana del curso
de la enfermedad. Sin embargo, no hay
datos clinicos absolutos que indiquen
que el trasplante precoz como parte del
tratamiento inicial sea mejor que esperar
a un momento posterior. Kumar et al.
estudiaron 290 pacientes candidatos

al trasplante que habian recibido
tratamiento inicial con dexametasona
mas un farmaco inmunomodulador

(talidomida o lenalidomida), y que o

bien habian recibido QAD con rescate de
células madre inmediato o bien habian
retrasado el momento del trasplante hasta
la recaida. Compararon la supervivencia
global de estos dos grupos de pacientes

y encontraron que «en los pacientes
candidatos al trasplante que recibieron
farmacos inmunomoduladores como
tratamiento inicial seguido de movilizacién
de células madre temprana, el trasplante
de células madre tardio consigue

una supervivencia global similar en
comparacion con el trasplante de células
madre temprano». Como este estudio

no era aleatorizado y sélo examinaba la
combinaciéon de dos farmacos (un farmaco
inmunomodulador y dexametasona),
esperamos los resultados finales del
ensayo IFM-DFCI, que compara VRD con

y sin ASCT. El seguimiento a largo plazo
de este ensayo aclarard si el momento de
realizacion del ASCT es determinante para
la supervivencia.
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Recuerde que, en la mayoria de los casos,
el hecho de tener mieloma proporciona al
paciente el tiempo necesario para hacer
los deberes y recopilar la informacion
necesaria para tomar una decisiéon
informada sobre lo que le conviene. Estos
temas deben hablarse con el médico.

Es importante recordar que aunque
alguien sea un buen candidato para la
QAD con rescate de células madre, es

el paciente quien toma la decisién final
sobre si someterse o no a este tipo de
tratamiento, asi como cuando hacerlo.

Problemas psicosociales

La QADYy el trasplante autélogo pueden
causar mucho estrés a los pacientesy a
sus familias. El estrés fisico, psicoldgico,
emocional y econémico puede ser
abrumador. Los pacientes y sus familias
pueden experimentar sentimientos

de ira, depresion y ansiedad sobre un
futuro incierto y una falta de control. Los
servicios de apoyo que ofrece el hospital
y muchas otras organizaciones, incluidos
los grupos de apoyo del mieloma, son
muy importantes en estos momentos. Le
instamos a que aproveche estos servicios
o a que le pida a su oncdélogo que le
remita al psicélogo o al psiquiatra.

Preguntas y respuestas
sobre la QAD con rescate
de células madre

A continuacién se muestran algunas de las
preguntas mas frecuentes formuladas por
personas con mieloma que han recibido

o que estan considerando recibir un
trasplante de células madre. Estas y otras
preguntas deberian hablarse con el médico
y los miembros del equipo sanitario antes
de tomar las decisiones finales sobre el
plan de tratamiento del paciente.

P. ;Por qué es necesario un trasplante
de células madre para un paciente
con mieloma?

R. Mediante el trasplante, el paciente

recibe altas dosis de quimioterapia para

matar mas células del mieloma. Este
tratamiento es tan potente que destruye
toda la médula dsea. Sin la médula

Osea, el organismo no puede producir

las células sanguineas necesarias para

transportar oxigeno, ayudar en la
coagulacién sanguinea y combatir las
infecciones. Asi pues, un trasplante de
células madre reemplaza la médula ésea
destruida y rescata al paciente de los
efectos de la QAD.

P. ;Soy un candidato para QAD con
rescate de células madre?

R. Los expertos médicos todavia tienen

que encontrar unas pautas determinadas

para seleccionar a los pacientes que

puedan beneficiarse al maximo de

un trasplante. Aceptado desde hace

tiempo como parte de los protocolos

de tratamiento del mieloma, el éxito

del trasplante depende de la edad del

paciente, el estado fisico general, el

estadio de la enfermedad y la respuesta

a tratamientos previos. El médico del

paciente es el Unico que puede ofrecer la

mejor perspectiva sobre sus posibilidades

de supervivencia a largo plazo.

P. ;Tomar agentes alquilantes

como melfaldn, busulfdny

ciclofosfamida reduce mi

idoneidad para un trasplante?
R. Los agentes alquilantes son una de las
formas mas eficaces de matar las células
del mieloma dentro del organismo. Sin
embargo, su uso prolongado (mas de
cuatro o seis meses) reduce la capacidad
de recolectar facilmente células madre
de un paciente. Asi pues, a la hora de




considerar un trasplante, el paciente

debe hablar primero sobre todo el plan
de tratamiento para asegurarse de que
dispone del mayor nimero de opciones de
tratamiento posibles tanto a corto como

a largo plazo. No obstante, cabe destacar
que la recoleccion deberia hacerse antes
de usar cualquier agente alquilante.

P. ;Como puedo seleccionar un centro
para el trasplante?
R. Un trasplante es un procedimiento
médico complicado que requiere un
equipo de médicos expertos, personal
de enfermeria, trabajadores sociales,
psicologos y otros profesionales sanitarios
que entienden el procedimiento, lo hayan
realizado con éxito muchas veces y que
estén equipados para responder cuando
surjan problemas médicos y emocionales.
Actualmente pueden encontrarse centros
médicos que cumplen estos requisitos en
todo el pais. Muchos de estos centros se
especializan en tratar a pacientes con tipos
de cancer muy distintos. Para encontrar
el que mejor se adapta a los pacientes
con mieloma, debe hablar con su médico,
con otros pacientes con mielomay con
los especialistas de la linea directa de la
International Myeloma Foundation.

P. ;Qué ocurre en un centro

de trasplante?
R. Para entender lo que pasa en un
centro de trasplante le recomendamos
que visite uno o mas centros. Relinase
con el personal (doctores, personal de
enfermeria y otros miembros del equipo
de tratamiento del mieloma) y pregunte
acerca de como enfocan un trasplante.
Visite la sala donde tendra lugar el
trasplante y donde pasara su tiempo de
recuperacion. Pregunte qué parte de su
procedimiento se realizard en una clinica
0 en un consultorio médico y qué parte

se hara en el hospital. Debe sentirse
comodo con el centro antes de empezar
el trasplante. Muchos centros tienen un
motel o un complejo de apartamentos
cercano donde alojan a sus pacientes
después de que hayan recibido QAD y
mientras se recuperan de los efectos de
la quimioterapia. No sélo los pacientes
corren un menor riesgo de infeccién
fuera del hospital y en un espacio mas
pequeno y mejor controlado, sino que
los costes de un alojamiento privado son
mucho menores que los de estar en el
hospital durante al menos dos semanas.
Los pacientes vuelven al hospital para
que se les extraiga sangre y estan cerca
por si ocurre una emergencia.

P. Si mi médico decide que el trasplante
de células madre es el tratamiento
adecuado para mi enfermedad,
como puedo prepararme para
la experiencia?

R. El paciente puede hacer mucho para

prepararse para el trasplante. Al leer este

manual, el paciente ya ha dado el paso
mas importante: aprender al maximo
sobre el procedimiento. El paciente

debe hablar con el médico, buscar a

otros supervivientes y leer lo maximo

posible, incluidas las publicaciones y los
boletines informativos de la International

Myeloma Foundation. Los pacientes

deben hacer preguntas sobre lo que han

aprendido e intentar leer las novedades
de la investigacion. Sugerimos que los
pacientes traigan una grabadora o a un
amigo al consultorio médico para que
puedan prestar la maxima atencién al
médico. Los pacientes deben compartir lo
gue aprenden con sus familiares y seres

queridos para que sepan qué esperar y

como pueden ayudar en las semanas y en

los meses sucesivos.
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El médico realizara una serie de pruebas
para confirmar que el paciente se
encuentra suficientemente bien para
tolerar el trasplante. Todos los resultados
de dichos exdmenes para valorar la funcion
del corazoén, los pulmones y los riflones,
asi como otros érganos vitales, permitirdn
al médico comparar la salud del paciente
antes y después del procedimiento. En

la mayoria de los casos, el paciente no
tendrd que ser hospitalizado para estas
pruebas, puesto que pueden realizarse en
el consultorio médico.

P. ;Qué efectos secundarios debo
esperar del trasplante?
R. Pueden aparecer efectos secundarios
con cualquier tipo de tratamiento
médico, incluso con el uso de la aspirina.
Cada paciente reacciona de forma
diferente a la quimioterapia y a otros
farmacos administrados durante el
trasplante. No hay dos pacientes que
compartan exactamente el mismo perfil
de efectos secundarios. Los efectos
secundarios mas frecuentes que se
presentan tras la QAD son nduseas,
Ulceras bucales, pérdida de pelo y fatiga.
Los pacientes deben buscar un centro de
trasplante donde los médicos, el personal
de enfermeria y otros profesionales
sanitarios hayan realizado muchos
trasplantes en pacientes con mieloma
y cuenten con la experiencia y los
conocimientos necesarios para responder
a las necesidades individuales de cada
paciente con mieloma.

P. ;Qué pasa durante la reinfusion?

R. Tras la quimioterapia al paciente se le
reinfunden sus propias células madre.
Las células madre se descongelany

se infunden en el catéter del paciente
con una jeringa o a través de una bolsa

de infusién intravenosa. Durante la
reinfusién es posible que el paciente
sienta calor o se maree. La sustancia
quimica usada para mantener frescas las
células madre desprende un olor a ajo
que el paciente posiblemente perciba.
El oncélogo puede ajustar la medicacion
del paciente para controlar estos
sintomas y hacer que se sienta mejor
durante el procedimiento.

P. ;El paciente puede morir a causa

del trasplante?
R. Todo procedimiento médico conlleva
riesgos, y la QAD para pacientes con
mieloma es mas arriesgada que la
mayoria. No obstante, los estudios
médicos han demostrado que mas del
95 % de los pacientes (normalmente mas
cerca del 99 %) sobreviven a la QAD con
rescate de células madre.

P. ;El paciente puede sufrir una recaida
después del trasplante?

R. Si. Desafortunadamente, la mayoria

(al menos el 50 %) de los pacientes con

mieloma experimentan una recaida a

los 18-36 meses después de terminar

con el trasplante.

P. He oido mucho acerca del purgado en
el mieloma. ;Ayuda?
R. El proceso de purgado elimina células
del mieloma de la sangre periférica
extraida del organismo del paciente
antes del trasplante. La QAD se usa para
matar las células del mieloma del interior
del organismo. La seleccion de células
madre o «purgado» se usa para eliminar
células del mieloma de las células madre
recolectadas antes del trasplante. El
objetivo de esta estrategia es reducir el
numero de células del mieloma tanto
dentro del organismo del paciente como




en la sangre periférica que sera infundida
de nuevo al paciente. Las pruebas
cientificas indican que esta tecnologia

no es eficaz en el mieloma. Por esa razon,
actualmente los centros de trasplantes no
usan el purgado de células madre para
pacientes con mieloma.

P. ;Cudnto tiempo tiene que permanecer
el paciente en el hospital o en una
instalacion cercana?

R. Los pacientes permanecen en el

hospital o cerca de él durante unas dos o

tres semanas. La longitud de la estancia

varia segun el paciente. Algunos pacientes
pueden hacer varios ingresos breves.

P. ;Cudndo empezardn a crecer las
células madre de nuevo?

R. Las células madre empezaran a crecer

de nuevo en un plazo de 10-14 dias

después de la reinfusion.

P. ;Como serd la calidad de vida del
paciente después del trasplante?
R. Los pacientes tardan una mediade 3 a
6 meses en recuperarse de un trasplante.
En ese momento, el sistema inmunitario
empezara a luchar de nuevo contra
las infecciones porque la médula ésea
produce células sanguineas sanas. El
pelo crece nuevamente, pero las papilas
gustativas pueden seguir algo alteradas.
Comidas que antes sabian bien antes
del trasplante pueden ya no hacerlo.
Sin embargo, en la mayoria de los casos,
los pacientes deberian poder volver a
sus actividades diarias normales. Los
pacientes pueden tardar hasta un afio
en recuperar su actividad normal. Los
pacientes y sus cuidadores deben ir dia
a dia. Habra dias malos y dias buenos, y
no tienen por qué ir en ese orden. Los
pacientes deben prepararse para sentir

de forma distinta cada dia durante el
proceso de recuperacion.

P. ;Qué tratamientos alternativos y
complementarios pueden recibirse
durante y después del trasplante?

R. Algunos pacientes creen que

los tratamientos alternativos y

complementarios son una parte

importante de su programa de
tratamiento. Como todos los farmacos,
tanto sintéticos como naturales,
interactlan y pueden provocar efectos
secundarios imprevistos, los pacientes
siempre deberian consultar a su médico
antes del uso. El médico deberia

estar informado de los nombres de

todos los tratamientos alternativos

y complementarios que se estan

tomando, de modo que pueda ajustar el

régimen de manera correspondiente. Es
importante tener en cuenta que farmacos
aparentemente inocuos que se toman sin
receta como el ibuprofeno pueden ser
nocivos para un paciente con mieloma.

P. ;Deberian los pacientes de trasplante
esperar cambios de sus emociones?
R. Si. El trasplante es mas que un
procedimiento médico. Como fuerza
al paciente a confiar en el oncélogo
y en otros miembros del equipo de
trasplante, asi como en la familiay en
amigos, suele producirse una pérdida
de la sensacién de independencia y
control. Los sentimientos de aislamiento,
depresidon e impotencia son frecuentes
en los pacientes de trasplante. Los
pacientes y sus seres queridos deberian
buscar ayuda de profesionales formados
con experiencia para su asesoramiento.
También pueden encontrar ayuda en los
grupos de apoyo a los pacientes.
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Preguntas para el médico

Estas son preguntas que sugerimos que se hagan al médico para comprender mejor el
procedimiento de trasplante y sus efectos en la vida del paciente. Se deja espacio para
las notas.

¢Soy un candidato para el trasplante de células madre?

;Qué se espera conseguir con la QAD con trasplante que no se puede conseguir con la
quimioterapia estdandar?

£ Qué protocolos de tratamientos hay en su institucion y cémo decide cudles son los
correctos para mi?

¢ Tomar agentes alquilantes como melfaldn, busulfdn y ciclofosfamida reduce mi
idoneidad para un trasplante?

;Coémo selecciono el centro de trasplante?

¢Cudntos trasplantes ha realizado este centro en casos de mieloma y cudles son
las tasas de éxito?




¢Cudnto tiempo viven después del trasplante los pacientes trasplantados en su centro?
(Y comparado con las medias nacionales?

;Serd usted el médico que realice el trasplante y quién formard parte del resto del equipo?

;Serd usted el médico que me atienda?

;Qué ocurre en un centro de trasplante?

Si decidimos que el trasplante es el tratamiento adecuado para mi enfermedad,
;cémo puedo prepararme para el procedimiento?

¢Cudndo comienza el procedimiento del trasplante?

;Qué fdrmacos se prescribirdn para su uso antes, durante y después del trasplante?
¢{Coémo actuan y cudles son sus efectos secundarios?
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¢Cudnto dura todo el ciclo de tratamiento, desde la preparacion del trasplante
hasta la recuperacion?

¢Cudnto tiempo tendré que estar en el hospital? ;Con qué frecuencia van a ser
mis visitas de seqguimiento?

¢;Coémo afectard el procedimiento de trasplante a mi actividad?
¢;Como voy a sentirme durante y después del trasplante?

;Qué efectos secundarios debo esperar del trasplante?

¢Cudles son los riesgos del procedimiento de trasplante? ;Existe una tasa de
supervivencia alta para la QAD con trasplante de células madre?

Notas adicionales:

myeloma.org




Para concluir

Mientras que el diagndstico de cancer

es algo que no puede controlar, adquirir
conocimiento que mejore su interaccion
con los médicos y con el personal de
enfermeria es algo que si puede controlary
que tendra un efecto importante en cémo
vivird todo el curso de la enfermedad.

Este manual no pretende sustituir las
recomendaciones de sus médicos y
personal de enfermeria, que son los

mas capacitados para responder a sus
preguntas sobre el plan de tratamiento
especifico. La IMF sélo pretende ofrecerle
informacién que le ayude durante las
conversaciones con los profesionales
sanitarios. Para ayudar a garantizar un
tratamiento eficaz y una buena calidad de
vida, debe desempefiar un papel activo
en su cuidado médico.

Visite myeloma.org para tener
informacion actualizada sobre el
mieloma y péngase en contacto con

la linea directa de la IMF para exponer
sus preguntas y dudas relacionadas con
el mieloma. La linea directa de la IMF
atiende de forma solicita y solidaria a las
personas que llaman y les ofrece la mejor
informacién posible sobre el mieloma.
Los especialistas de la linea directa

de la IMF estan disponibles a través de
InfoLine@myeloma.org o llamando

al +1 818-487-7455.

Términos y definiciones

Aféresis: a veces denominada aféresis
leucocitaria, la aféresis es un procedimiento
en el que se extrae sangre de un paciente

o donantey se separa la parte de la sangre
que contiene plasma, leucocitos y plaquetas.
Los eritrocitos se transfunden de nuevo al

donante. La parte que contiene leucocitos
incluye las raras células madre.

Agente alquilante: un agente
quimioterapéutico, como el melfaldn o la
ciclofosfamida. Alquilante hace referencia a
la forma en que estos agentes interactian
con el ADN de las células de mieloma
formando enlaces cruzados para bloquear la
division celular.

Agente movilizador: agente inyectado en
un paciente o donante para desencadenar
la liberacién de células madre de la médula
6sea al torrente sanguineo.

Aspirado de médula dsea: extraccion
con una aguja de una muestra de liquido y
células de la médula 6sea para su andlisis
microscoépico.

Beta-2 microglobulina (también
denominada B2-microglobulina, f,M, o
B2M): proteina pequeia que se encuentra
en la sangre. Los pacientes con mieloma
activo presentan niveles altos. Los pacientes
con mieloma temprano o enfermedad
inactiva presentan niveles bajos o normales.
Aproximadamente el 10 % de los pacientes
tiene mieloma que no produce f2M. En el
momento de una recaida, la f2M puede
aumentar antes de que se produzca cualquier
cambio en el nivel de proteina del mieloma.
Factores como las infecciones viricas a veces
pueden producir niveles elevados de 2M.

Biopsia de médula dsea: extraccion con
una aguja, bisturi u otro material, de una
muestra de tejido del hueso. Se analizan las
células para ver si son o no cancerosas. Si se
detectan células plasméticas cancerosas, el
anatomopatologo calcula el porcentaje de
médula ésea afectado. La biopsia de médula
6sea suele hacerse al mismo tiempo que el
aspirado de médula 6sea.
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Catéter: tubo que se coloca en un vaso
sanguineo para introducir medicamentos o
nutrientes. Un catéter venoso central (CVC)
es una via especial que se inserta en una
vena grande cercana al corazén y sale desde
el térax o el abdomen. Por dicho catéter
pueden administrarse medicamentos,
liquidos o productos sanguineos, y también
pueden extraerse muestras de sangre.

CD34+: marcador de laboratorio usado para
sefalar y cuantificar la cantidad de células
progenitoras en el torrente sanguineo. Se
requiere una determinada cantidad minima
de células madre o progenitoras CD34+ para
apoyar con seguridad un trasplante.

Células madre (células madre
hematopoyéticas): células inmaduras de

las cuales derivan todas las células de la
sangre. Las células madre normales dan lugar
a componentes de la sangre normales, que
incluyen eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
Las células madre suelen estar en la médula
6sea y pueden extraerse para el trasplante.

Células madre de la sangre periférica
(CMSP): células madre extraidas de la sangre.
Estas células son similares a las células

madre encontradas en la médula ésea. El
término «periféricas» significa que las células
proceden de sangre fuera de la médula dsea.

Células madre sanguineas: las células
madre derivadas de la sangre que permiten
la recuperacion hematoldgica rapida.

Células plasmaticas: leucocitos

especiales que producen anticuerpos
(inmunoglobulinas). El mieloma es una
neoplasia (cancer) de las células plasméticas.
Las células plasmaticas malignas se llaman
células del mieloma. En el mieloma, las
células plasmaticas malignas producen
grandes cantidades de anticuerpos anémalos
incapaces de combatir la infeccion. Estos
anticuerpos anémalos son la proteina

monoclonal o proteina M, que funciona
como marcador tumoral del mieloma. Las
células plasméticas también producen otras
sustancias quimicas que pueden producir
dafos en 6rganos y tejidos (esto es, anemia,
lesiones renales o nerviosas).

Células rojas sanguineas (eritrocitos):
células sanguineas que contienen
hemoglobina, aportan oxigeno y se llevan el
didxido de carbono de todas las partes del
organismo. La produccion de eritrocitos esta
estimulada por una hormona (eritropoyetina)
producida por los rifiones. Los pacientes con
mieloma y dafio renal no producen suficiente
eritropoyetina y pueden padecer anemia.

Los pacientes con mieloma también pueden
padecer anemia debido al efecto de las
células de mieloma sobre la capacidad de la
médula 6sea para producir nuevos eritrocitos.

Citometria de flujo: tecnologia usada para
el recuento celular, la clasificacién celulary
la deteccién de biomarcadores mediante la
suspension de células en una corriente de
fluido y el paso a través de un laser.

Efecto secundario: efecto no deseado
causado por un farmaco. También conocido
como acontecimiento adverso o reaccion
adversa.

Eficacia: capacidad de producir un efecto. En
la investigacion del cancer, la «eficacia» hace
referencia a si el tratamiento es eficaz.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH):
reaccion de las células de la médula 6sea del
donante contra el tejido propio del receptor.

Enfermedad minima residual (EMR):
presencia de células tumorales residuales
una vez finalizado el tratamiento y una vez
alcanzada la remisién completa (RC). Incluso
los pacientes que han conseguido una
respuesta completa estricta (RCe) pueden
tener EMR. En la actualidad existen métodos




de prueba muy sensibles que pueden detectar
1 célula de mieloma entre 1 000 000 de células
de una muestra de sangre o médula dsea.

Enfermedad progresiva: mieloma que
estd empeorando o en fase de recaida, tal
como indican las pruebas. Definido como
un aumento >25 % del valor de respuesta
confirmado mas bajo de los niveles de
proteina del mieloma y/o evidencia de
enfermedad en nuevas localizaciones.

Ensayo clinico: estudio de investigacion de
un nuevo tratamiento en el que participan
pacientes. Cada estudio esté disefiado para
encontrar mejores formas de prevenir, detectar,
diagnosticar o tratar el cancer, asi como para
dar respuesta a cuestiones cientificas.
« Grupo control - La rama de un

ensayo clinico aleatorizado que

recibe el tratamiento estandar o

placebo (ningun tratamiento).

« Grupo experimental — El grupo de
un ensayo clinico aleatorizado que
recibe el tratamiento nuevo.

« Ensayo clinico aleatorizado — Un estudio
de investigacion en el que los sujetos se
distribuyen aleatoriamente para recibir
un tratamiento particular o ninguno.

* Rama — Uno de los grupos de tratamiento
de un ensayo aleatorizado. La mayoria de
los ensayos aleatorizados tienen dos, pero
algunos tienen més.

« Variable de valoracién - El objetivo del
ensayo; lo que intenta medir o descubrir
un ensayo clinico. Los objetivos habituales
incluyen mediciones de toxicidad, tasas de
respuesta y supervivencia.

+ Ocultacion doble — Caracteristica de
un ensayo aleatorizado en el que tanto
el participante como el investigador
desconocen el grupo del ensayo al que ha
sido asignado el paciente. La finalidad es
eliminar cualquier sesgo en la informacién
de los resultados.

« Ensayo de fase | - Ensayo disefado para
determinar la dosis maxima tolerada
(DMT) de un farmaco nuevo o una
combinacién nueva de farmacos. Suele
ser la primera prueba en humanos de un
tratamiento nuevo, aunque en los ensayos
de fase | de tratamientos combinados, los
elementos individuales pueden ya haber
sido probados. Los pacientes en ensayos
de fase | suelen tener cdncer en un estadio
avanzado que no responde a ningun
tratamiento estandar. En un ensayo de
fase |, los pacientes van incluyéndose,
habitualmente, en grupos consecutivos
de 3 a 6 pacientes («cohortes»). Todos
los pacientes de una cohorte reciben la
misma dosis. La primera cohorte recibe
normalmente una dosis muy bajay la
dosis va aumentando en cada cohorte
subsiguiente hasta que un determinado
nimero de pacientes experimentan
toxicidad limitante de dosis (TLD). La
dosis usada con la cohorte anterior se
considera entonces la DMT. Esta dosis se
usa entonces en un ensayo de fase Il.

Ensayo de fase Il - Un ensayo disefiado
para determinar la tasa de respuesta de
un tratamiento nuevo que ya ha sido
probado en ensayos de fase |. Para saber
cuantos tienen una respuesta, se suelen
tratar de 14 a 50 pacientes con un tipo de
cancer. Las pacientes deben tener cancer
en estado avanzado que no responde a
ningun tratamiento estandar y ademas,
deben tener enfermedad medible. Si

los resultados de un ensayo de fase |l

son lo suficientemente prometedores,

el tratamiento debe entonces probarse
en un ensayo de fase lIl. Si los resultados
son mucho mejores que el tratamiento
estandar, entonces puede no ser
necesario realizar un ensayo de fase Ill

y el tratamiento puede convertirse en
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estandar en funcion de los resultados del
ensayo de fase Il.

« Ensayo de fase Ill - Un ensayo disefiado
para comparar dos o mas tratamientos
para un tipo concreto de cdncer en un
estadio determinado. La variable de
valoracién de un ensayo de fase Ill suele
ser la supervivencia o la supervivencia libre
de enfermedad. Los ensayos de fase IlI
suelen ser aleatorizados, de modo que los
pacientes no eligen el tratamiento que
reciben. En un tipico ensayo de fase Il
participan de 50 a miles de pacientes.
Algunos ensayos de fase Ill comparan un
tratamiento nuevo que consiguié buenos
resultados en los ensayos de fase Il con
un tratamiento estandar mas antiguo y
bien conocido. Otros ensayos de fase Il
comparan tratamientos que ya se usan
habitualmente. Algunos tratamientos en
ensayos de fase lll pueden estar disponibles
fuera del entorno de los ensayos clinicos.

« Ensayo de fase IV — Estudios adicionales
que son necesarios incluso después
de que el farmaco haya sido aprobado
por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos estadounidense (FDA)
para su uso en una indicacién especial.
Las autoridades normativas pueden exigir
ensayos clinicos de fase IV o el promotor
puede llevarlos a cabo por diversas
razones. Por ejemplo, la farmacovigilancia
se disefa para detectar cualquier efecto
secundario extrafio o a largo plazo en una
poblacién de pacientes mayor y durante
un periodo de tiempo mas largo que el
establecido durante los ensayos clinicos
de fase I-1Il.

Factor estimulador de las colonias de
granulocitos (G-CSF): proteinas que
estimulan el desarrollo y el crecimiento de
células sanguineas. Neupogen® (filgrastim),

Neulasta® (pegfilgrastim) y Leukine®
(sargramostim) son factores estimulantes de
las colonias de granulocitos que se usan para
movilizar las células madre de la médula 6sea
al torrente sanguineo antes de la aféresis.
También pueden usarse después del trasplante
para acelerar la recuperacién del recuento
sanguineo y también en casos de bajada de
neutrdéfilos (neutropenia) tras los tratamientos.

Factores de crecimiento: firmacos que
estimulan las células madre sanguineas para
que crezcan y se liberen al torrente sanguineo.

Farmaco inmunomodulador: farmaco que
afecta, activa o reprime el sistema inmunitario.
A veces denominado compuesto IMiD®.

Inhibidor del proteasoma: cualquier
farmaco que interfiera en la funcién normal
del proteasoma, un complejo enzimético
responsable de la degradacién y reciclado de
proteinas no deseadas tanto en células sanas
COMO cancerosas.

Injerto funcionante: proceso por el cual

las células madre de la médula 6sea o sangre
periférica trasplantadas migran a la médula
6sea del paciente y empiezan a crecer y
producir nuevos leucocitos, eritrocitos

y plaquetas.

Inmunoglobulina (Ig): proteina producida
por las células plasmaticas que constituye
una parte esencial del sistema inmunitario
del organismo. Las inmunoglobulinas se
unen a las sustancias extraias (antigenos)
y contribuyen a su destruccion. Los

tipos (también denominados isotipos)

de inmunoglobulinas son IgG, IgA, IgD,

IgE e IgM. La palabra no médica para
inmunoglobulina es «anticuerpo».

Leucocitos (células blancas sanguineas):
término general para una variedad de células
responsables de luchar contra gérmenes




invasores y agentes alérgicos. Estas células
comienzan su desarrollo en la médula

6sea y después se desplazan a otras partes
del organismo. Los leucocitos especificos
incluyen neutroéfilos, granulocitos, linfocitos
y monocitos.

Médula ésea: tejido blando y esponjoso
dentro de los huesos que produce los
eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas.
Es el tejido dentro del cual se desarrollan
las células plasmaticas anémalas y causan
el mieloma.

Mieloablacioén: destruccion de médula
6sea mediante radiacion o quimioterapia.
Este término suele referirse a la destruccion
completa o casi completa de la médula 6sea.

Mieloma muiltiple: cancer de las células
plasmaticas que se encuentran en la médula
6sea. Las células plasmaticas cancerosas se
llaman células del mieloma.

Monoclonal: clon o duplicado de una unica
célula. El mieloma se desarrolla a partir

de una Unica célula plasmatica maligna
(monoclonal). El tipo de proteina del
mieloma producido también es monoclonal,
es decir, una Unica forma en lugar de
multiples formas (policlonal). La importancia
practica de una proteina monoclonal es que
aparece como un pico agudo (pico M) en la
electroforesis de proteinas séricas.

Oncélogo: médico especializado en tratar el
cancer. Algunos oncélogos se especializan en
un tipo particular de cancer.

Plaquetas: uno de los tres elementos
principales de la sangre, junto con los
eritrocitos y los leucocitos. Las plaquetas
tapan las roturas de las paredes de los
vasos sanguineos y liberan sustancias que
estimulan la coagulacién sanguinea. Son la
principal defensa contra las hemorragias.
También se denominan trombocitos.

Plasma: parte liquida de la sangre en la que
estan suspendidos los eritrocitos, leucocitos
y plaquetas.

Proteasoma: grupo .(o complejo) de
enzimas que destruyen proteinas dafiadas

o no deseadas y proteinas no dafadas que
deben ser degradadas en la célula. Esta
renovacion o «reciclado» de proteinas es
importante para mantener el equilibrio
dentro de la célula y ayuda a regular diversas
funciones como el crecimiento celular.

Proteinas M (pico M): anticuerpos o partes
de anticuerpos detectados inusualmente en
grandes cantidades en la sangre u orina de
los pacientes con mieloma multiple. El pico M
se refiere al «pico» propiamente dicho que
aparece en la electroforesis proteica cuando
esta presente la proteina M. Es sinénimo de
proteina monoclonal y proteina del mieloma.
Véase «Monoclonal».

Prueba de histocompatibilidad o
deantigeno leucocitario humano (HLA):
prueba sanguinea usada para ver si

un donante de sangre o médula dsea

es compatible con el receptor en caso
detrasplante.

Quimioterapia: cualquier farmaco usado para
matar células cancerosas. La «quimioterapia
combinada» usa mas de un farmaco en una
pauta de tratamiento contra el cancer.

Recidiva (recaida): reaparicion de signos y
sintomas de una enfermedad tras un periodo
de mejoria. Los pacientes con recidiva
(recaida) de la enfermedad han sido tratados
y después han desarrollado signos y sintomas
de mieloma mas alld de los 60 dias siguientes
tras la finalizacion del tratamiento. La
mayoria de ensayos clinicos con enfermedad
avanzada son para pacientes con recaidas o
mieloma resistente.

Recurrencia: reapariciéon de una enfermedad
tras un periodo de remisién.
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Refractaria: enfermedad que ya no
responde a los tratamientos estandar. Los
pacientes con mieloma resistente han tenido
progresion de la enfermedad durante el
tratamiento o en el plazo de 60 dias tras

el tratamiento. La mayoria de ensayos
clinicos con enfermedad avanzada son para
pacientes con recaidas o mieloma resistente.

Regresion: reduccion del tamafo del cancer
o tumor.

Respuesta o remision: desaparicion
completa o parcial de los signos y sintomas
del cdncer. Remisién y respuesta se usan
indistintamente.

» Respuesta completa estricta (RCe) - RCe
es RC (tal como se define a continuacion)
ademas de relacién normal de CLL y
ausencia de células clonales en la médula
6sea mediante inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia.

« Respuesta completa (RC) - Para el
mieloma, RC es inmunofijacién negativa
en suero y orina, y desaparicion de todos
los plasmocitomas de partes blandas, y
el 5% o menos de células plasmaticas en
médula dsea. La RC no significa curacién.

* Respuesta parcial muy buena (RPMB) —
RPMB es menos que RC. RPMB es
proteina M en suero y orina detectable
mediante inmunofijacién, pero no
en la electroforesis, 0 90 % o0 més de
disminucién de la proteina M en suero,
ademas de proteina M en orina inferior a
100 mg cada 24 horas.

« Respuesta parcial (RP) — RP es un nivel
de respuesta en la que hay al menos una
disminucién del 50 % de la proteina M y
al menos un 90 % de disminucién de la
proteina M en orina de 24 horas (0 menos
de 200 mg cada 24 horas).

Seleccion de células madre: tecnologia de
procesamiento de células que se usa para

obtener producto enriquecido con células
madre y por tanto para reducir las células
cancerosas del trasplante. No tiene éxito en
los pacientes con mieloma.

Sistema inmunitario: grupo complejo de
6rganos y células que producen anticuerpos,
respuestas celulares para defender al
organismo frente a sustancias extrafas, como
bacterias, virus, toxinas y canceres.

Supervivencia global (SG): término que se
refiere a las posibilidades que tiene un grupo
de individuos que padecen cancer de seguir
vivos. Se refiere a la proporcion de individuos
del grupo que tienen la posibilidad de seguir
vivos después de un tiempo determinado.

A nivel basico, la SG es representativa de las
tasas de curacion. La SG suele usarse como
medida de la eficacia del tratamiento en los
ensayos clinicos.

Supervivencia libre de progresion (SLP):
La mejoria de la supervivencia de un
paciente que puede atribuirse directamente
al tratamiento aplicado contra el mieloma.
periodo de tiempo durante el cual el
paciente sobrevive y estd libre de cancer
porque no progresa de nuevo o no recidiva.
Véase «<Enfermedad progresiva».

Terapia de induccién: tratamiento inicial
para alcanzar la remisién en un paciente

con mieloma de nuevo diagndstico. A veces
denominado tratamiento «de primera linea.

Terapia de mantenimiento: farmacos que
se administran a los pacientes en remision
para retrasar o prevenir una recaida.

Trasplante: existen diferentes tipos de
trasplante.

« Trasplante de células madre de la sangre
periférica (CMSP) — Los médicos recogen
a través de un procedimiento de aféresis
las células madre sanas del sistema




circulatorio de un paciente (no de la
médula dsea) antes de que e iba dosis
altas de quimioterapia para destruir las
células cancerosas. Las células madres se
conservan congeladas (criopreservadas)
hasta su reinfusion posterior en el
paciente una vez completado el
acondicionamiento (quimioterapia) del
trasplante. Estas células van a reemplazar
las células destruidas por el tratamiento.
El uso del trasplante autdlogo de células
madre de la sangre periférica permite una
extraccion de células madre mas sencilla
y segura y una recuperaciéon mas rapida
tras el trasplante que con el trasplante de
médula dsea.

Trasplante autélogo — Aquel trasplante en
el que se utilizan las células madre de la
sangre del propio paciente para recuperar
el funcionamiento de la médula 6sea tras
las altas dosis de quimioterapia.

Trasplante de médula dsea - Este término
se refiere al proceso de extraer células
madre de la médula ésea e infundirlas a
un paciente. Hoy en dia este término se
usa menos en el mieloma, puesto que

las células madre se extraen de la sangre
circulante o periférica.

Trasplante alogénico - La infusion de
médula ésea o de células madre de un
individuo (donante) a otro (receptor). Un
paciente recibe médula 6sea o células
madre de un donante compatible,
aunque no sea genéticamente idéntico.
Se realiza una prueba sanguinea de HLA
para determinar si un paciente tiene un
posible donante compatible. Un donante
puede ser un miembro de la familia o
puede obtenerse a través de un registro
de donantes como el programa nacional
de donantes de médula 6sea (NMDP). En
raras ocasiones, las células del donante
pueden obtenerse de un banco de sangre
de cord6n umbilical.

« Trasplante alogénico con
acondicionamiento de intensidad
reducida (RIC) - Una técnica novedosa
y mds segura para el mieloma que
el trasplante alogénico. EI RIC es
un minitrasplante alogénico no
mieloablativo, con acondicionamiento
de intensidad reducida, realizado
en el plazo de 180 dias tras un
trasplante autélogo estandar.

Trasplante en tdndem — Término usado
para indicar dos trasplantes. Pueden ser
dos trasplantes autélogos o un trasplante
autélogo seguido de un trasplante
alogénico (donante). Los trasplantes

en tandem suelen programarse con
intervalos de 3—6 meses entre trasplantes.

Trasplante de un donante idéntico no
emparentado (TDNE) — Se refiere al
procedimiento de trasplante de células
madre en el que el paciente y el donante
de las células madre no son familiares
pero son compatibles genéticamente.
Este procedimiento habitualmente no se
recomienda para pacientes con mieloma
porque se asocia a un alto indice de
mortalidad, aunque en algunos casos
seleccionados si se realiza.

Trasplante singénico — La infusién de
médula dsea o células madre de un
gemelo a otro.

Trasplante de sangre de cordon
umbilical - Tipo de trasplante en el que
las células progenitoras se obtienen de
cordones umbilicales de recién nacidos.
Estan congelados y se almacenan en
bancos de sangre de cordon.

Tumor: masa andmala de tejido como
consecuencia de una division celular excesiva.
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10 STEPS TO BETTER CAREm— =

UNA HERRAMIENTA UNICA PARA LA INFORMACION
SOBRE EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO =%

Uno de los aspectos mas desalentadores al ser diagnosticado de mieloma
multiple es entender una enfermedad desconocida y bastante complicada.
Desde el diagndstico hasta ser un largo superviviente, 10 Steps to Better
Care® (10 pasos para un mejor cuidado) le guiarén por el trance del mieloma:

1. Conozca la enfermedad. Obtenga el diagnoéstico correcto.

2. Las pruebas realmente necesarias.

3. Opciones de tratamiento de primera linea.

4. Tratamiento de soporte y como recibirlo.

5. Trasplante: ;necesita uno?

6. Evaluacion de la respuesta: ;esta funcionando el tratamiento?

7. Consolidacion o mantenimiento.

8. Seguimiento del mieloma: control sin misterio.

9. Recidiva (recaida): ;necesita cambiar de tratamiento?

10. Nuevos ensayos: cdmo encontrarlos.

Visite 10steps.myeloma.org para comprender mejor la enfermedad y el
diagnéstico, y siga las fases para conocer las mejores pruebas, tratamientos,
tratamiento de apoyo y ensayos clinicos disponibles actualmente.

Como siempre, la International Myeloma Foundation (IMF) le anima a que
comente detenidamente con su médico todos los aspectos clinicos. La IMF
pone a su disposicién las herramientas para comprender y tratar mejor su
mieloma. Visite la pagina web de la IMF (myeloma.org) o pdngase en contacto
con la linea directa de informacion de la IMF llamando al +1 818-487-7455.

Su personal estd compuesto por especialistas cualificados que responderan

a sus preguntas. La mision de la IMF es ayudarle.
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