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¢Qué esELOTUZUMAB?

ELOTUZUMAB es el primer anticuerpo monoclonal inmunoestimulador aprobado para el tratamiento del mieloma. Fue aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos estadounidense (FDA)encombinaciéncon lenalidomida y el corticoide dexametasona porque los ensayos clinicos habiandemostradoque
la combinacion eramas eficaz que lenalidomida mas dexametasona sin ELOTUZUMAB. Este anticuerposefabricaenunlaboratorio ynoenelinteriordelcuerpohumanoy
ha sido diseflado para dirigirse especificamente contra unaproteina particular denominada «SLAMF7» que se encuentra enlasuperficie de la mayoria decélulasdel
mieloma.SLAMeslasigla eninglés para «molécula de sefializacidn de la activacién linfocitica». SLAMF7 tambiénestdpresenteenlasuperficie de un subconjunto de
leucocitos (células blancas sanguineas que conformannuestrosistemainmunitario), denominados células «natural killer» (NK). Las células NK son células del sistema

inmunitario que vigilan las célulastumoralesy las matan.

Figura 1. Uso de células NK («naturalkiller») paraatacar elmielomaconELOTUZUMAB(elotuzumab,anti-SLAMF7)
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¢Coémo actuaELOTUZUMAB?

TantolascélulasNKcomolascélulas del mielomatienenreceptores parala proteinaSLAMF7.ELOTUZUMABseuneal receptorSLAMF7delascélulasNK,las estimulapara quese

unanalascélulas del mielomaatravésdelosreceptores desuperficiedeSLAMF7y las ataquen (verFigura1).Alunirsedirectamentealas célulasdelmieloma,ELOTUZUMABIas«marca»
paraquelascélulasNKlasdestruyan.

Portanto, ELOTUZUMABactUaatravésdeuna estrategia doble:
* Aportaunlugardefijacién en lascélulasdel mieloma paralascélulas NK.

* ReclutacélulasNKparaqueseunan aesesitioyataquendirectamentelas célulasdelmielomadesde el exterior hacia elinterior.

Al estimular las células del sistema inmunitario para que ataquen las células del mieloma, ELOTUZUMARB no solo ayuda matandolascélulasdelmieloma,sino que parece estimular una respuesta
inmunitariacontinuacontraelmieloma.

Figura2.Célulasdelsistemainmunitarioque desempefianunpapelenelmieloma
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¢Cudles fueron los resultados con ELOTUZUMAB en los ensayos clinicos?

El ensayo clinico aleatorizado ELOQUENT-2,defaselll, parapacientes conrecaidadelmielomay/omieloma resistente, comparabael «grupocontrol» de pacientes que
recibian Lenalidomida + dosis bajas de dexametasona con el «grupoexperimental» de pacientes querecibianELOTUZUMAB+Lenalidomida+dosis bajas de dexametasona.
Los datos de esteensayoclinicoseenviaron alaFDAparaqueaprobaraeluso deELOTUZUMABencombinacidncon Lenalidomida + dosis bajas de dexametasona. Para mds
informacién sobre Lenalidomida, consulte la publicacién de la IMF Understanding Lenalidomida (Comprender la LENALIDOMIDA). Para mas informacién sobre la
dexametasona, consulte la publicacién de laIMF Understanding Dexamethasone and Other Steroids (Comprender la dexametasonay otroscorticoides).

En el ensayo clinico ELOQUENT-2, se incluyeron 646 pacientes en 224 centros deestudiode21paises.Lospacientes incluidos se asignaron de manera aleatoriaenlosdos
gruposdelestudio: 321 pacientes enel grupo experimental y325enel grupo de control. Todos los pacientes habianrecibidoentre 1y 3 tratamientos previosyhabian respondidoa
la Lenalidomida. Alrededorde1/3 delos pacientes presentaban mielomade altoriesgoymasdel/3habianmostrado resistenciaalltimotratamiento.Setrato6 a los pacientes
hasta que el mieloma progresdohastaquefueronincapacesde tolerarel tratamiento.

En elensayo clinico ELOQUENT-2, laadicionde ELOTUZUMAB aLenalidomida + dexametasona obtuvo como resultado una disminucion del 30 % del riesgo de progresion
delaenfermedad.

La duracionde remision promedio, o supervivencia libredeprogresion (SLP),fue4,5mesesmaslargacon ELOTUZUMAB + Lenalidomida + dexametasona (19,4 meses) en
comparacion con Lenalidomida+dexametasonasolos (14,9 meses).SeinformddeunaSLPde 24,5meses,conun41%delos pacientes que habian recibido ELOTUZUMAB +
Lenalidomida + dexametasonatodaviaenremisidon en ese momento frente al 27 % de los pacientes delgrupo de control. Latasade respuestaglobal (TRG)enelgrupode
ELOTUZUMABfuedel 79 %frenteal 66 %enel grupocontrol.Alos24,5mesesdespués deliniciodelensayoclinico, el 35%de los pacientes del grupo de ELOTUZUMAB
seguianenelestudiofrenteal21%delos pacientes del grupo de control.

Notaimportante: Con el paso del tiempo, aumentdladiferenciaentrelaSLP de los pacientes tratados con ELOTUZUMARB + Lenalidomida+dexametasonayladeaquellos
tratadosconlenalidomida+dexametasona. Esta mayor duracién de la respuesta entrelospacientesquehabianrecibido ELOTUZUMAB sugiere que la adicién del
anticuerpomonoclonalalacombinacién delLenalidomida +dexametasonaestimula larespuestainmunitaria continua de los pacientesfrente al mieloma.

De la misma forma en que ELOTUZUMAB mejora la respuesta de los pacientes a Lenalidomida + dexametasona aprovechando la ayuda de las células del sistema inmunitario,
también es cierto a la inversa: Lenalidomida mejora la respuesta de los pacientesa ELOTUZUMAB. Cuando secompararonlosresultadosdelos ensayos clinicos previos sobre
mieloma soloconELOTUZUMABconlosqueincluian Lenalidomida+dexametasona,seobservé que Lenalidomida es una pieza necesaria deltratamiento. Sin elfarmaco
inmunomodulador (Lenalidomida),ELOTUZUMAB solofue minimamenteeficazcontrael mieloma. Lenalidomidatiene su propio efecto sobrelascélulasNKactivandolas para matar
deformamaseficazlascélulas del mieloma. Lenalidomida también activa mensajeros quimicos denominados citocinas, que asuvezactivan las células NK y por otro lado
desactivan otra citocina denominada interleucina-6 (IL-6), un factor de crecimiento para las células del mieloma.

El ensayo clinico ELOQUENT-2 demostroé que la combinacién de anticuerpo monoclonal contra SLAMF7 (ELOTUZUMAB), un farmaco inmunomodulador (Lenalidomida) y

un agente antiinflamatorio (dexametasona),asuvezmodulador de la actividad inmunitaria, es un tratamientoeficazparaloscasos derecaidaode mielomaresistente al

tratamiento.Enelensayoclinico ELOQUENT-2, elbeneficiodela supervivencia libre de progresidn fue sistematicoincluso en pacientes mayores ydealtoriesgo.Otro

beneficiofueque la adicién de ELOTUZUMAB a Lenalidomida + dexametasona no aumentd la incidencia de efectos secundarios negativos sisecomparaconelusode

Lenalidomida+ dexametasonasolos.



Es un enfoque terapéutico completamente nuevo en el caso del mieloma. En lugar deatacardirectamentelascélulasdel mieloma,ELOTUZUMABreclutalascélulas delsistema
inmunitarioylasactivapara queataquenlascélulasdelmieloma.

Todaviaesdemasiado prontoparahacer un seguimiento de la supervivencia global (SG) porque la mayoria de los pacientesdelensayoclinicosiguenvivos. No obstante, los
datos demuestran una tasa de respuesta global mayor y unaclara ventajaenlaSLPalafiadirELOTUZUMABala combinacién de Lenalidomida + dexametasona.

Basandose enestos datos,laFDA aprobé eluso de ELOTUZUMAB en combinacién conlLenalidomida+dexametasona el30de noviembre de2015.

é¢Para qué esta indicado ELOTUZUMAB?

EnlosEstadosUnidosyenlaUnién Europea, ELOTUZUMABestdaprobado encombinacién con Lenalidomida+dexametasona para el tratamiento de los pacientes con
mieloma que han recibido entre 1y 3 tratamientos previos.

é¢Como se administra ELOTUZUMAB?

ELOTUZUMARB se administra como infusion intravenosa (i.v. o en la vena). Se administra previamente medicacion para prevenirunareacciondelainfusion.

éCual es la dosis y el régimen deadministracion de ELOTUZUMAB + Lenalidomida + dexametasona?

LadosisdeELOTUZUMABdependedel peso del paciente. Se administra una dosis de 10miligramos(mg)porcadakilogramo (kg)de peso corporal (portanto,una personaque
pese60kgrecibira600mg deELOTUZUMAB).Lainfusionde ELOTUZUMAB debe hacerse muy lentamente al principio (0,5 mg/min) para garantizar latoleranciay
posteriormente puede aumentarsea2 mg/min.Eneltercerciclo detratamiento, lavelocidad deinfusion puedeaumentara5mg/min, segunla opinidon delmédico.

Cada ciclo de ELOTUZUMAB + Lenalidomida + dexametasonatieneunaduracidonde 28 dias. Durante los dos primeros ciclos, los pacientes reciben la dosis de ELOTUZUMAB una
vezporsemana,losdiasl,8,15y 22 de cada ciclo. Después de los dos primerosciclos,lospacientesreciben ELOTUZUMAB los dias 1y 15 de semanas alternas,deforma
repetidacada28dias.

Lenalidomidaseadministraporviaoralauna dosis de 25 mg los dias 1-21 de cada ciclo, y la dexametasona también se administraporviaoralaunadosisde
40mglosdias1,8,15y22 decadaciclo.



éCuales son los posibles efectos secundarios de ELOTUZUMAB + Lenalidomida + dexametasona y cdmo se tratan?
Los efectos secundarios fueron casi idénticosenlosgruposexperimentalyde controldelensayoclinicoELOQUENT-2, lo que demostré que ELOTUZUMAB no afiade apenas
toxicidad, en caso de hacerlo, cuando se suma a Lenalidomida + dexametasona. Se produjeron efectos secundarios en un 30 % o mas de los pacientesqueparticiparonenel
ensayo clinico ELOQUENT-2, de los cuales los mas prevalentes fueronlos que afectaron alascélulassanguineas. Casitodoslos pacientestantodelgrupoexperimental con
ELOTUZUMAB + Lenalidomida + dexametasona como del grupo de control con Lenalidomida + dexametasona presentaron recuentos bajos de los leucocitos conocidos como
linfocitos (un 99 % de los pacientes del grupo experimental yun 98 % delos del grupo de controltuvieron linfocitopenia o recuentos bajos de linfocitos). E196 % de los pacientes
delgrupoexperimentalyel95%de losdelgrupodecontrolpresentaron anemia(recuentobajodecélulasrojas o eritrocitos). También fueron frecuentes la neutropenia (recuento
bajo de los leucocitosdenominadosneutrofilos) ytrombocitopenia(recuentobajode plaquetasytrombocitosqueactianen lacoagulacidn). Losefectos secundarios mas graves
relacionados con las células sanguineas(aquellosque condujeron a hospitalizacién o que resultaron mortales) fueron los recuentos bajos de leucocitos, que se produjeron en
ambos grupos del ensayo clinico.

Ademads de estos efectos secundarios, las infecciones fueron también muy frecuentes, en especial la neumonia. Alrededor del 25 % de los pacientes deambosgruposdel
estudiopresentd infeccionesdegrado3 odegrado4, lo que significa que estuvieron lo suficientemente graves como para requerirhospitalizaciénylamayoria deloscasos
graves(grado4)corrieron peligro demuerte.
Les siguieronenfrecuencialafatigayla diarrea. Ambasseobservaronenel47 % delos pacientes, aunque menosdel 9% deloscasosdefatigayel5%deloscasos de diarrea
fueron lo suficientemente graves como para impedir que los pacientes realizaran las actividades diarias. Las siguientes reacciones adversasenfrecuenciafueronfiebre
(que seprodujoenel37%delos pacientes), estrefiimiento (36 %), tos (31 %) y espasmos musculares (30%).

Reacciones alainfusion

Los anticuerpos monoclonales empezaronausarseenlaluchacontra el cancer hace mas de una década, pero son nuevosen el caso delmieloma. ELOTUZUMAB, al igual que
el resto de anticuerpos monoclonales, se tolera bienynopresentaefectossecundarios significativos que coincidan con Lenalidomida + dexametasona. No obstante, aligual
guemuchosotrosanticuerpos monoclonales, ELOTUZUMAB puede causar reacciones a la infusion con diversas respuestas que pueden deberse a la liberacion de citocinas.
Lasreacciones a la infusién, que pueden producirse durante la infusidn o en las 24 horas después de unainfusién de ELOTUZUMAB, se observaronenun10%delos
pacientes querecibieronELOTUZUMABenelensayo clinico ELOQUENT-2,aunque el 70% deesasreaccionessoloseprodujo conlaprimeradosis. Lasreacciones alainfusién
con ELOTUZUMAB, muy probablemente mediadas por citocinas, disminuyen con cada dosis posterior. Las reaccionesmasfrecuentesfueronfiebre, escalofrios y aumento de la



presion arterial (hipertension). Noseobservaron reaccionesalainfusiéntangravescomo pararequerirlahospitalizacionysolo 2 de los 321 pacientes abandonaron el ensayo
clinico ELOQUENT-2 debido a una reaccidn a la infusion.

Prevencionytratamientode lasreaccionesalainfusion

Sidespuésdelainfusionde ELOTUZUMAB observa cualquiera de estos sintomas, avise a sumédico pararecibir atencion médicainmediata:

. Fiebre

. escalofrios

. erupcién cutanea

. dificultad respiratoria
. mareo

. aturdimiento

AntesdecadadosisdeELOTUZUMAB, se administramedicacion parareducir el riesgo dereaccionesalainfusion.
Las reacciones pueden controlarse deteniendo lainfusidn o reiniciando la infusion aunritmo mas lento.

Linfocitopenia y neutropenia Los pacientes pueden experimentar, dos alteraciones que consisten en una disminucidondelniveldelinfocitos y neutréfilos, espectivamente.
Los leucocitos ayudan a luchar contra la infeccidn. Si disminuye la cantidad de leucocitosse pueden producirinfecciones.

Prevencionytratamientodela linfocitopeniaylaneutropenia

Informe inmediatamente a su médico si presenta fiebre, dolor de garganta o Ulceras bucales. Lafiebre es el sintoma que suele indicar infeccidn en una persona con niveles bajos
de neutrofilos (neutropenia). La fiebre es una sefial importante de que se necesita atencion médicainmediata.

El tratamiento de la linfocitopenia y delaneutropeniadependedelacausay delagravedad. Enocasiones, lamédula dsea (donde se fabrican las nuevas célulassanguineas)
serecuperapor sisolasinnecesidad detratamiento.

La neutropenia que acompana a las infecciones viricas (comolagripe) puede sertransitoriay desaparecerunavez que hadesaparecido lainfeccion. La neutropenialeve no
suele presentar sintomasynorequieretratamiento.
Anemia
(recuento bajo de eritrocitos)

Los eritrocitos o globulos rojos contienen hemoglobina, una proteinaqueasuvez contiene hierroy que transporta oxigeno delos pulmonesalosérganosytejidos del cuerpo.
Cuando un paciente tiene anemia, elresultadosonnivelesbajos

deoxigenoenelcuerpo,locualpuede causarfaltadeaireyunasensacionde agotamiento. La anemia no es un efecto inmediato de la administracién de ELOTUZUMAB+
Lenalidomida+dexametasona, sino que puede aparecer con el tratamiento prolongado.
Prevencionytratamientodelaanemia Su médico determinard cudl es el régimen de tratamiento de laanemia mas adecuado parasusnecesidadesyseguro para usted. Estas
son algunas opciones para el tratamiento de la anemia:

. Ajuste de los farmacos.

. Transfusionesdesangre.



. Agenteseritropoyéticos (productores de eritrocitos)

Trombocitopenia
Latrombocitopeniaesunnivelbajode plaquetasenlasangre.Lasplaquetas ayudanalacoagulaciénsanguinea;el hechodetenermenosplaquetaspuede provocar hematomas,
hemorragias y una cicatrizacién mas lenta.

Prevencion y tratamiento delatrombocitopenia

Informe a su médico si presenta hematomasosangradosexcesivos.El tratamiento puedeincluirlatransfusién deplaquetasolaadministraciéndeun agente estimulador del

crecimiento de lostrombocitos, a criterio de sumédico.

Fatiga

La fatiga se asocia con frecuencia al cdnceryaltratamientocontraelcancer. Se recomienda precaucién si maneja maquinaria,incluidoslosautomaéviles. Paramas
informacion puede consultar el manual de laIMF Understanding Fatigue (Comprender la fatiga).

Prevencionytratamientodelafatiga Elcontroldelafatigapuedeincluir tratamiento, seginloconsideresu médico.Losefectosdelafatigapueden minimizarse si se

mantiene:

« Un nivel de actividad moderado.

. Whadietasaludableyunaingestade liquidos adecuada.

« Unhorariodesuefio estable con suficiente descanso.

. Consultas periddicamente programadas con su médico para hablar sobre sus problemas de fatiga.

. Lharevisionminuciosadelosefectos secundarios del resto de suplementos y medicaciones que estd tomando, ademas de ELOTUZUMAB + Lenalidomida +

dexametasona, paragarantizarque nosonresponsablesdelafatiga.

Diarrea
Ladiarreapuede aparecercuando setoma ELOTUZUMAB +Lenalidomida+dexametasona.
Puedendarsemareosodesmayosacausa deladeshidrataciéncausadaporladiarrea excesiva opersistente.

Prevencidonytratamientodeladiarrea Deben tomarse precauciones para prevenirladeshidratacioncausada por la diarrea excesiva o persistente. Debe mantener un nivel
adecuado de hidratacionbebiendounacantidad suficientedeaguaydejarseaconsejar porsu médicosipresentamareos o desmayos. Su médico puede administrarle

farmacos antidiarreicos o hidratacion intravenosa si fuera necesario.

Fiebre
Lafiebre se define como unatemperatura oral mayor de 38 °C 0 100,4 °F en un periodode24horas,ounatemperatura mayorde38,5°Co0101,3 °F.Cuando el recuento de
leucocitos es bajo, disminuyen las defensas normales del organismocontralasinfeccionesyes necesariovalorarmasdetalladamente lapresenciadefiebre.Enlos ensayos
clinicos con ELOTUZUMAB, los casos de fiebre sedebieronadoscausas:comoreaccién alamedicacion (laliberacién de citocinas provoca unarespuestainmunitaria consintomas
gripales) odebidoauna infecciénbacterianaovirica(elrecuento bajo de leucocitos se asocia a una alteraciéndelarespuestainmunitaria).



Prevencionytratamientodelafiebre Los efectos de la fiebre pueden minimizarsedelasiguientemanera:

* Notificar al personal sanitario si la fiebreesmayorde38,5°Co101,3°F.

*Si laconsultadelmédicoestacerrada y ningin médico esta disponible, acudaalserviciodeurgenciaspara que controlen lafiebre.
* Tomeselatemperaturadosvecesal diasinotaque estacaliente.

* Para evitar la deshidratacidn, beba mucholiquido sin alcohol y sin cafeina.

* Tome medicamentos contra lafiebre.

Su médico también puede hacer lo siguiente paracontrolarlafiebreytratar la causa:

. Indicarle quetomefarmacosqueno requierenreceta,comoparacetamol, paratratarlafiebrerelacionadacon un sindrome gripal. No debe tomar masdelacantidad

recomendadade paracetamolenunplazode24horas. Existen otras opciones farmacoldgicas paradisminuirlafiebre, perono debetomarningunamedicaciénsin consultar
previamente a un médico que conozca su caso.

. S presenta fiebre debida a una infeccion,elmédicolerecetara antibidticos. Es posible que tenga queiralhospitalaquele ponganuna inyeccidnintravenosadeantibidticos.
También pueden administrarle un factorestimulantedelascolonias (CSF), unfarmaco que ayudaaactivar la cantidad de leucocitos.

Estrefiimiento

La prevencion es fundamental para controlar el estrefiimiento, que se definecomoelhechodetenermenos de tres deposiciones por semana. El estrefiimientocrdnicose
definecomo deposiciones infrecuentes o dificiles que persisten durante varias semanas o durante mastiempo.

Prevencion y tratamiento del estrefiimiento

Estasestrategias puedenayudaraaliviar el estrenimiento:
. Beber al menos ocho vasos de alrededordeuncuartodelitrode liquido adiario.
. Anadirmuchafibraporlamafiana comozumodeciruela,zumode manzana osalvado.

. Hacer ejercicio diario, aunque sea caminar. Mover el cuerpo aumenta la peristalsis, es decir, las contracciones ritmicasque muevenelalimentoa travésdel aparato



digestivo.

. Informar del problema a un profesional sanitario que pueda recomendar un laxante.

Infecciones

LaspersonasquetomanELOTUZUMAB+ Lenalidomida+dexametasonapueden desarrollar infecciones leves como unresfriado(infecciéndelasvias respiratorias altas) o
graves como una neumonia.Tos,secrecidnnasalydolor de garganta son efectos secundarios frecuentesenlospacientesquetoman ELOTUZUMAB+Lenalidomida+
dexametasonay puedensersignosde unainfeccidonde lasviasrespiratoriasaltas.Lossignosy sintomasdeneumoniavarianenfuncion delacausadelainfeccidn.Lossignos
y sintomaslevessonsimilaresalosdeun resfriado o gripe, pero duran mdstiempo.

Sipresentaalgunosdelos signos osintomassiguientes,informe inmediatamenteasumédico:
. Fiebre
. Sntomas gripales (dolores, sudoracion, escalofrios, fatiga)
. Tos (que puede producir flemas)
. Dificultad respiratoria
. Dolor tordcico al respirar o toser
« Ardor al orinar
. Erupcidoncutaneadolorosa

« Nauseas,vomitosodiarrea

Prevencion y tratamiento de las infecciones

Debe informar de los sintomas a su médico, quiendeterminaracémotratar los sintomas y la necesidad o no de antibiéticos uotrosmedicamentos.
Si su médico no estd y no hay nadie disponible para diagnosticar o descartar laneumonia(unainfeccidnquepuede sergrave), acudaaurgencias.

Espasmos musculares

Los espasmos musculares aparecen cuando elmusculo esquelético se contrae confuerzayde manerainvoluntaria ynoserelaja.Esmdasprobableque seproduzcanen los
musculosdelas piernas,concretamentelosmuslos,los isquiotibiales y las pantorrillas, pero cualquier musculo esquelético del cuerpo puede sufrir calambres. Los espasmos
musculares pueden deberse a ladeshidratacion, undesequilibriodelos electrolitos,yaunmalestadofisico, pero tambiénpuedenestarrelacionadoscon unaneuropatiacausada por
eltratamiento o producida porel propiomieloma.



Prevencionytratamientode los espasmos musculares
Si presenta espasmos y calambres muscularesfrecuentesydolorososque interfierenconsusuefioosucapacidad pararealizarlasactividadesdiarias,debe informardel
problemaasumeédico.Es posible quetengaqueconsultarconun neurélogo para determinar el origen del problemaysifueraneurolégico,tratar la neuropatia.

Algunascausasnoneuroldgicasde losespasmosmuscularessepueden prevenir bebiendo cantidades adecuadas de liquidos sin alcohol y sin cafeina y haciendo algo de
ejercicio fisico suave diario. Si los niveles de algunos de los electrolitos (como sodio, potasio, magnesio, calcio, cloro, fosfato, bicarbonato)son bajos, el médicotendra
quesupervisarelaumentoodisminucion de la ingesta que hace de liquidos o recetarsuplementosmineralesorales o intravenosos.

Disminucion del apetito

Sonmuchaslascausasde pérdida de apetito durante el tratamiento, entre lasque estanlosefectossecundarios del tratamiento como la diarrea y el estrefiimiento. La raiz
del problema tambiénpuedeserlafaltadeejercicio, laansiedad, ladepresiényeldolor. Una buenacomunicaciénconlosmiembros delequipo sanitariolesayudarda entender
cémo se encuentraanivelfisico ypsiquicoylesayudaraadeterminarla causa dela pérdida del apetito.

Prevencionytratamientode ladisminucidndelapetito

. Controlar su salud gastrointestinal y la diarrea o estrefiimiento durante el tratamiento con ELOTUZUMAB +Lenalidomida+dexametasonaesunpaso importante
paraconservarelapetito.

. Sinota pérdida de peso, pueden derivarloaunnutricionistaosugerirle quetomeunsuplementonutricional paraaportar mds calorias.

. Encaso necesario,tambiénpueden derivarloaunespecialistaparatratar ladepresionolaansiedad.

Para concluir

Mientrasqueeldiagndsticode cdncer esalgo que no puede controlar, adquirir conocimiento que mejore suinteraccién conlos médicosy con el personal de enfermeriaesalgo
quesipuede controlary quetendraunefectoimportante encdémo viviratodoelcursodelaenfermedad. Estemanualnopretendesustituirlas recomendaciones de sus
médicos y personal de enfermeria, que son los mascapacitadospararesponderasus preguntas sobre el plan de tratamiento especifico. LalIMF sélo pretende ofrecerle
informacién que le ayude durante las conversaciones con los profesionales sanitarios. Paraayudaragarantizarun tratamiento eficazy unabuena calidad de vida, debe
desempeiiarunpapelactivo en su cuidado médico.



Términos ydefiniciones
Anemia: disminuciondelahemoglobina contenida en los eritrocitos que transportan oxigeno a los tejidos y 6rganos delorganismo. Laanemiasuele definirse como una disminucion de
la hemoglobina por debajo de 10 g/dl, siendolonormalentre 13-14g/dl, y/o disminucion > 2 g/dl del nivel normal para unindividuo.
Anticuerpo: proteina producida por losleucocitosdenominadoscélulas plasmaticas que ayuda a luchar contra la infeccion y la enfermedad.
Anticuerpo monoclonal: anticuerpo producido artificialmente (es decir, hecho en un laboratorio y no en el interior del cuerpo humano) y disefiado especificamente para localizar
las células cancerosas o células del sistema inmunitarioy unirse a ellas confines diagnosticos o de tratamiento. Los anticuerpos monoclonales pueden usarse solos o paraadministrar
farmacos, toxinas o material radioactivo directamente a las células tumorales.
Citocina: proteina liberada por células que puede estimular o inhibir el crecimiento o la actividad de otras células. Las citocinas se producen localmente (esto es, enlamédula 6sea) y
circulanporeltorrente sanguineo. Normalmente se liberan en respuesta a una infeccion.
Corticoide: un tipo de hormona. Los esteroides suelen administrarse a pacientes con mieloma junto conunoo mas farmacos contra el cancery acentlan elbeneficiodel tratamiento
antimieloma.
Célula«naturalkiller> (NK): linfocito (tipo de leucocito) que desempeiia un papel crucialen el sistemainmunitario innato. Las células NK son responsables de la vigilancia del tumor y son capaces
de inducir respuestas potentescontralostumores mediante la liberacion de citocinas.
Efectosecundario: efectonodeseado causado por un farmaco. También conocido como acontecimiento adverso o reaccionadversa.
Electrolitos: minerales de la sangre y otros liquidos corporales que llevan carga eléctricaysonesencialesparavivir.Son electrolitos, por ejemplo, el sodio, potasio, calcio, magnesio, cloro y
fosforo. Actlan sobrelacantidaddeaguadelorganismo, laacidezdelasangre (pH), lafuncion nerviosay muscular (incluida la funcion cardiaca)yotros procesosimportantes.
Enfermedad progresiva: mieloma que esta progresando. Definido como un aumento >25 % del valor de respuesta confirmado masbajode los niveles de proteinadel mieloma o evidencia
de enfermedad en nuevas localizaciones.
Ensayoclinico: estudiodeinvestigacion de un nuevo tratamiento en el que participanpacientes. Cadaestudioesta disefado para encontrar mejores formas de prevenir, detectar,
diagnosticar o tratar elcancer, asicomoparadarrespuestaa cuestiones cientificas.
Grupocontrol-Laramadeunensayo clinico aleatorizado que recibe el tratamiento estandar o placebo (ningln tratamiento).
Grupoexperimental -Laramadeun ensayo clinico aleatorizado que recibe el tratamientonuevo.
Ensayo clinico aleatorizado - Un estudiodeinvestigacionenelquelos sujetosse distribuyenaleatoriamente pararecibiruntratamiento particular o ninguno.
Rama - Uno de los grupos de tratamientode unensayoaleatorizado. La mayoria de los ensayos aleatorizados tienendos, peroalgunostienenmas.
Variable de valoracion - El objetivo del ensayo; lo que intenta medir o descubrir un ensayo clinico. Los objetivos habituales incluyen mediciones de toxicidad, tasas de respuestay
supervivencia.
Ocultaciondoble-Caracteristicade un ensayo aleatorizado en el que tanto el participante comoelinvestigador desconocen el grupo del ensayo al quehasidoasignadoelpaciente.La
finalidad es eliminar cualquier sesgo enlainformaciondelosresultados.
Ensayodefasel-Ensayodisefiado para determinar la dosis maxima tolerada (DMT) de un farmaco nuevo ounacombinacion nueva de farmacos. Suele ser la primera prueba en humanos
de un tratamiento nuevo, aunque en los ensayos de faseldetratamientoscombinados, los elementos individuales pueden ya haber sido probados. Los pacientes en ensayos de fase |
suelen tener cancer en un estadio avanzado que no responde a ningln 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 cohorterecibenlamisma dosis. Laprimeracohorte recibe normalmente unadosis muybaja y la dosis va
aumentando en cada cohortesubsiguientehastaqueun determinado nimero depacientes experimentan toxicidad limitante de dosis (TLD). La dosis usada con la cohorte anterior se
consideraentonces la DMT. Esta dosis se usa entonces en un ensayo de fase Il.
Ensayodefasell-Unensayodisefado paradeterminarlatasaderespuesta de un tratamiento nuevo que ya ha sidoprobadoenensayosdefasel. Para saber cuantos tienenunarespuesta,
sesuelentratarde 14a50 pacientes conuntipode cancer. Las pacientes deben tener cancer en estado avanzado que no responde a ningln tratamiento estandary ademas, deben tener
enfermedad medible. Silos resultados de unensayo de fase Il son lo suficientemente prometedores, el tratamiento debe entonces probarse en un ensayo de fase lll. Si los resultadosson
muchomejoresqueel tratamientoestandar, entoncespuede noser necesariorealizar unensayo de fase Ill y el tratamiento puede convertirse en estandar en funcion de los resultados del
ensayodefasell.
Ensayo de fase lll - Un ensayo disefado para comparar dos o mas tratamientos para un tipo concreto de cancer en un estadio determinado. La variable de valoracion de unensayo defase
[lIsueleserlasupervivenciao lasupervivencialibre de enfermedad. Los ensayos de fase Il suelen ser aleatorizados, de modo que los pacientes no eligen el tratamiento que reciben. En
un tipicoensayode fase Il participan de 50 a miles de pacientes. Algunosensayosdefaselll comparanuntratamientonuevoque consiguié buenos resultados en los ensayosdefasell
conuntratamiento estandar mas antiguo y bien conocido. Otros ensayos de fase lll comparan tratamientos que ya se usan habitualmente. Algunos tratamientos en ensayos de fase Il
pueden estar disponibles fuera delentornode 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 indicacion especial. Las autoridades normativas pueden exigir ensayos clinicos de fase V o el promotor puede llevarlos a cabo por diversas razones. Por
ejemplo, lafarmacovigilanciasedisefapara detectarcualquierefectosecundario extraio o a largo plazo en una poblacion de pacientes mayor y durante un periodo de tiempo mas largo
queelestablecidodurantelos ensayos clinicos de fase I-1ll.
Factor estimulador delas coloniasde granulocitos (G-CSF): proteinas que estimulan el desarrolloy 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 lascélulas madre de lamédula6seaal torrente sanguineo



antesde laaféresis. También pueden usarse después del trasplanteparaacelerarlarecuperacion del recuento sanguineoy también encasos de bajadade neutrdfilos (neutropenia) tras los
tratamientos.

Factores decrecimiento: farmacos 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®.

Leucocitos (células blancas sanguineas): término general para una variedad de células responsables delucharcontragérmenesinvasores y agentes alérgicos. Estas células comienzan
su desarrollo en la médula 6seay después se desplazan a otras partesdelorganismo. Losleucocitos especificos incluyen neutrofilos, granulocitos, linfocitos y monocitos.
Linfocitopemia: nivelesbajosde célulasB, célulasTycélulas«natural killer» (NK) que, conjuntamente, constituyen el 30 % de los leucocitos. Los linfocitos B y linfocitos T son
responsables de la respuesta inmunitaria adaptativa, de modoquelascélulasdel sistemainmunitarioseunenaantigenos especificosde las superficies celulares de microorganismos
infecciosos, tumores y otras sustanciasextranas.

Linfocitos: célulasB, células Ty células «natural killer» (NK) que, conjuntamente, constituyen el 30 % de los leucocitos. Los linfocitos B y linfocitos T son responsables de la respuesta
inmunitaria adaptativa, demodoquelascélulasdel sistemainmunitarioseunenaantigenos especificos de las superficies celulares de microorganismos infecciosos, tumores y otras
sustanciasextranas.

Mieloma de alto riesgo: Segln el consenso del International Myeloma Group (GrupodeTrabajolnternacional de Mieloma) sobre la clasificacion del riesgo en el mieloma, se han
identificado marcadoresque puedenaplicarseamas del 90 % de los pacientes con mieloma para definir mieloma de alto riesgo: Estadio II/11l del sistema de estadiaje internacional
(ISS) y presencia de la mutacion genética t(4,14) o 17p13 detectada medianteFISH.

Mielomamultiple: cancerdelascélulas plasmaticas que se encuentran en la médula 6sea. Las células plasmaticas cancerosas se llaman células del mieloma.

Neutropenia: nivel de neutrdfilos bajo.

Progresion de la enfermedad: Véase«Enfermedad progresiva».

Reaccion a la infusion: respuesta alérgica o relacionada con las citocinas tras la administracion intravenosa de un tratamiento contra el cancer.

Refractaria: enfermedad que ya no respondealostratamientosestandar. Los pacientesconmielomaresistente han tenido progresion de la enfermedad duranteeltratamientooenel
plazode 60diastraseltratamiento. Lamayoria de ensayos clinicos con enfermedad avanzada son para pacientes con recaidas y/o mielomaresistente.

Respuesta o remision: desaparicion completa o parcial de los signos y sintomasdel cancer. Remisiony respuesta se usanindistintamente.

Respuesta completa estricta (RCe)- RCe es RC (tal como se define a continuacion)ademasderelacion normal de CLL y ausencia de célulasclonalesenlaméduladsea mediante
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

Respuestacompleta (RC)-Enelcasodel mieloma, RC es inmunofijacion negativa en suero y orina, y desaparicion de todos los plasmocitomas de partes blandas, y el 5% o menos de células
plasmaticasenmédulaosea. LaRCno significa curacion.

Respuesta parcial muy buena (RPMB) - RPMB es menos que RC. RPMB es proteinaMensueroyorinadetectable mediante inmunofijacion, perono enlaelectroforesis, 090 % o mas de
disminuciondelaproteinaMensuero, ademasdeproteinaMenorinainferior a 100 mg cada 24 horas.

Respuestaparcial (RP)-RPesun nivel de respuesta en la que hay al menos una disminucion del 50 % de la proteina My al menos un 90 % de disminucion de la proteina M en orina de 24
horas (o menos de 200mg cada 24horas).

Sistema inmunitario: grupo complejo de organos y células que producen anticuerpos, respuestas celulares para defender al organismo frente a sustancias extraias, 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
quetienen laposibilidad de seguir vivos después de un tiempo determinado.

Anivel basico, laSG es representativa de las tasasde curacion. LaSGsuele usarse como medida de la eficacia del tratamientoenlosensayosclinicos.

Supervivencia libre de progresion (SLP): La mejoria de la supervivencia de unpaciente que puedeatribuirse directamenteal tratamientoaplicado contra el mieloma periodo de tiempo
duranteelcualelpacientesobrevive y esta libre de cancer porque no progresa de nuevo onorecidiva. Véase «Enfermedad progresiva».

Tasa de respuesta global (TRG): porcentaje de pacientes de un ensayo clinico cuya proteina monoclonal disminuye al menos un 50 % en respuesta al tratamiento.
Trombocitopenia: nivelbajode plaquetas en la sangre. Los niveles «normales»variandeunlaboratorioa otro. ElnivelnormalenlaClinicaMayo es 150 000-450 000. Si el recuento
plaquetario es inferior a 50 000, existe riesgo de hemorragia. Las hemorragias importantes suelen asociarse a una reduccion por debajo de 10 000.

Tumor: masa anémala de tejido comoconsecuenciadeunadivision celular excesiva.



