UNA GUIA PARA REDACTORES CIENTIFICOS

CANCERES DE LA SANGRE
Y TRASTORNOS RELACIONADOS

MODULO DOS

MIELOMA MULTIPLE




 Mieloma multiple — Guia para redactores cientificos 1

MODULO 2 - MIELOMA MULTIPLE

indice

Consideraciones generales sobre el mieloma multiple .......................... 2
Causas, factores de riesgo y epidemiologia ........cccceevviieiinieiiniiceennnee. 5
Patogénesis del mieloma multiple ........cccooiiiiiiii 6
SIgNOS Y SINTOMAS «eeeiiiiiiiiiiiiieeeee e 7
Estadificacion del mieloma multiple .........oooociiiiiiiiiiiiieee e 9
Categorias del mieloma mUltiple ........ccoeeeiiiiiiiiiiii e, 1
DIagNOSTICO ..eeeiiiiiiiiiiiiieeeee e 12
Valoracion del prondstiCo........uuvuiiiiiieeiiieiiiiiiieee e 14
Tratamiento del mieloma multiple ..o, 16
NUEVOS tratamientos ........coeiiiiiiiiiiiiiiee e 19
Glosario de tErMINOS .....ccuuuiiiiiiiiiiiee e e 20
RETEIENCIAS ..viiieiiiee e e 23

APENAICE: TECUISOS...eiiiiiiiiiiiiiiiititeeee e e ettt e e e e e e e ee e e e e e e e e e 26



» Mieloma multiple — Guia para redactores cientificos 2

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL MIELOMA MULTIPLE

El mieloma miltiple (MM), también
llamado discrasia de células
plasmaticas o simplemente mieloma,
es un cancer de la sangre en el que
las células plasmaticas, elementos
constitutivos importantes del
sistema inmunitario, se multiplican
incontroladamente y se acumulan

en la médula 6sea. El MM figura en
segundo lugar, detras del linfoma

no Hodgkin, entre los canceres

de la sangre mas comdnmente
diagnosticados, con una incidencia
anual de 15.000 casos en Estados
Unidos (Figura 1)'. Aproximadamente
50.000 estadounidenses tienen
actualmente MM (Figura 2), y se
estima que unos 11.000 individuos
mueren cada afio a causa de esta
enfermedad. "2

e Afecta principalmente a adultos mayores.?

¢ La mediana de edad en el momento del
diagnostico es de 65 anos aproximadamente.?

¢ Se estiman en 15.000 los casos nuevos
diagnosticados por afio en EE.UU.

e Actualmente unos 50.000 estadounidenses
tienen MM.2

e Aproximadamente 11.000 estadounidenses mueren
anualmente a causa del MM\

* La tasa de supervivencia a los cinco ahos de los
pacientes con MM oscila entre el 10% y el 50%.*

e Aproximadamente un 80% de los pacientes sufre
lesiones Oseas, fracturas y osteoporosis tras el
diagndstico.®

e Alrededor de un 40% de los pacientes desarrollara
insuficiencia renal.®

El MM en un vistazo

Figura 1. Incidencia de los canceres de la sangre en 2001
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Las células plasmaticas son un tipo de glébulos blancos
que se desarrollan a partir de los linfocitos B (células

B) en la médula ésea (Figura 3). Su funcién normal

es producir y secretar anticuerpos para combatir las
infecciones. Cuando se tornan malignas, las células
plasmaticas escapan a los controles de la proliferacién
celular normal y producen un nimero cada vez

mayor de células cancerosas que se acumulan en la
médula ésea. En algunos sitios, las células cancerosas
pueden multiplicarse rapidamente y formar un tumor
denominado plasmocitoma. A veces, estos tumores
estan presentes en un solo sitio y se denominan
plasmocitomas solitarios. En la mayor parte de los casos,
sin embargo, se desarrollan varios plasmocitomas, y por
esta razén se denomina “mieloma mdltiple”.

Figura 3. Origen de las células plasmaticas.
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Figura 2. Prevalencia de los céanceres de la
sangre.
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Las células madre hematopoyéticas pueden dar origen a
B) y linfocitos T (células T). Cuando una sustancia extrafna

dos tipos de linfocitos: linfocitos B (células
(antigenos), como las bacterias, se introduce

en el organismo, las células B se transforman en células plasmaticas productoras de unas proteinas
denominadas inmunoglobulinas (lg), también conocidas como anticuerpos, que ayudan a combatir las

infecciones.
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La sobreabundancia de células de mieloma en la médula ésea puede tener muchos efectos sobre el
organismo, entre ellos la destruccién del tejido 6seo, anemia, insuficiencia renal y elevacién de los
niveles sanguineos de calcio (hipercalcemia). Muchas personas con MM experimentan dolor debilitante
y fracturas de los huesos, para los cuales es necesario el uso de radiacién o cirugia.”® Las fracturas
Oseas pueden ser especialmente peligrosas cuando se producen en la columna vertebral y las
vértebras comprimen o dafan los nervios. En algunos casos puede producirse paralisis.’

El MM es sensible a la quimioterapia y a la radioterapia y, por consiguiente, es tratable. Sin embargo,
sigue siendo una enfermedad incurable.”® Por otra parte, los importantes avances realizados en el
tratamiento han dado lugar a unas tasas de remisién mas altas y a la prolongacién de la supervivencia,
en comparacion con lo observado en el pasado." Ademas, a medida que los investigadores
comprendan mejor el desarrollo y la progresién del MM, podrian aparecer alternativas terapéuticas
adn mas ventajosas.
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CAUSAS, FACTORES DE RIESGO Y EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la causa del MM, pero varios factores de riesgo pueden aumentar la probabilidad de
que una persona desarrolle la enfermedad. En algunos pacientes, se ha sugerido la participacion

de factores de riesgo laborales, por ejemplo la exposicidn repetida a productos quimicos como los
pesticidas, el benceno y los aerosoles de pintura.'*% Se piensa que la exposicién a la radiactividad
contribuiria a un nimero muy pequefo de casos. 2* % Varios estudios han vinculado el desarrollo del
MM a las infecciones virales, como la del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); los pacientes
con VIH tienen una probabilidad 4,5 veces mayor de desarrollar la enfermedad, en comparacién con la
poblacidn general.?¢ Los individuos que padecen la enfermedad de Gaucher, un trastorno metabélico
hereditario, tienen también un riesgo significativamente mayor de desarrollar MM que aquellos que no
padecen este trastorno.?’ Aunque el MM no parece ser una enfermedad hereditaria, es mas frecuente
en algunas familias.?®

El desarrollo de MM estéa asociado con distintos tipos de anomalias cromosdmicas (citogenéticas),
entre ellas un nimero anormalmente alto o bajo de las copias de ciertos cromosomas y deleciones o
redistribuciones de segmentos cromosdmicos. Las redistribuciones mas frecuentes afectan a genes
que codifican las proteinas que forman los anticuerpos y a genes que regulan la proliferacion celular
(oncogenes). Algunas deleciones frecuentes afectan a genes que inhiben la proliferaciéon celular
anormal (supresores de tumores).®

En la mayoria de las personas con MM el Unico factor de riesgo conocido es la edad.? De los
aproximadamente 50.000 casos de MM en Estados Unidos, la mayoria tiene méas de 40 afos y la
incidencia es ligeramente mayor en varones. El MM es dos veces mas frecuente en afroamericanos
que en la poblacién blanca. 3™ En el momento del diagnéstico, la mediana de edad de los pacientes

ronda los 65 anos.?
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PATOGENESIS DEL MIELOMA MULTIPLE

Se cree que el proceso patogénico del MM se origina en anomalias genéticas que permiten la
proliferacién incontrolada de las células plasmaticas y su acumulacién en la médula ésea (Figura 4).
En la médula dsea, las células malignas se adhieren a las células del entorno, llamadas células del
estroma, e interaccionan con ellas. Estas células reciben colectivamente el nombre de microambiente
de la médula ésea. Una serie de interacciones con estas células y con proteinas contribuyen a la
diseminacion del cancer.

e Las células del mieloma estimulan a las células estromales a producir citocinas, como la interleucina
6 (IL-6), sustancias que estimulan la proliferacién de las células mielomatosas e inhiben el proceso
normal de muerte celular conocido como apoptosis.*®

® A suvez, las células estromales estimulan a las del mieloma a producir factores de crecimiento que
promueven la angiogénesis (desarrollo de nuevos vasos sanguineos). El factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, por la sigla en inglés de vascular endothelial growth factor) parece tener
un papel central en la angiogénesis que tiene lugar en el MM.*

Figura 4. Células mielomatosas

Células
mielomatosas

Las interacciones que tienen lugar entre las células del mieloma y el microambiente de la médula 6sea
provocan también un aumento de la produccién de citocinas y otros factores que activan a las células
encargadas de la resorcién (destruccion) del hueso, llamadas osteoclastos. Normalmente, la actividad

de resorcidn dsea de los osteoclastos estd compensada por la actividad de los osteoblastos, las células
encargadas de la formacién de hueso nuevo. En el MM hay un bloqueo de la actividad de los osteoblastos.
La combinacién de aceleracion de la resorcion dsea y reduccion de la formacion de hueso alteran el
equilibrio mencionado y dan lugar a lesiones “osteoliticas” y a pérdida de tejido éseo (osteoporosis).® 32

Las células plasmaticas normales producen anticuerpos, o inmunoglobulinas (Ig), que ayudan a
combatir las enfermedades. Las inmunoglobulinas estdn compuestas por cuatro cadenas proteicas:
dos cadenas largas “pesadas” y dos cadenas "ligeras” més cortas. Las células mielomatosas también
secretan inmunoglobulinas, pero debido a que son monoclonales (es decir, derivadas de una sola
célula plasmatica), todas ellas producen la misma inmunoglobulina (IgG, IgA, IgD o IgE) en grandes
cantidades. La proteina monoclonal (proteina M) no ayuda a proteger al organismo de las infecciones.
Ademas, la proteina M puede acumularse en érganos como los rifones, y causar dafos graves con el
transcurso del tiempo. En algunos casos, las células del mieloma secretan inmunoglobulinas que estan
compuestas Unicamente por cadenas ligeras®, llamadas proteinas de Bence Jones. En menos del 5 por
ciento de los casos de MM, las células mielomatosas no secretan niveles detectables de proteina M.
En estos pacientes la enfermedad se denomina “no secretora”.®
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SIGNOS Y SINTOMAS

El MM puede causar numerosas complicaciones, como por ejemplo elevacion del calcio
(hipercalcemia), disfuncién renal (anomalias del rifién), anemia y anomalias 6seas. A menudo, esta
constelacidn de signos y sintomas se denomina “CRAB"%*, por la mnemotecnia en inglés para recordar
sus cuatro componentes (Calcium elevation, Renal dysfunction, Anemia y Bone disease). Estas y otras
complicaciones (véase la Tabla 1) se describen mas abajo.

Elevacién del calcio

La destruccién de hueso produce la liberacién de calcio hacia el torrente sanguineo (hipercalcemia),
que puede contribuir a producir fatiga, debilidad, pérdida del apetito, nduseas y confusién.

La hipercalcemia representa una urgencia médica ya que puede producir una insuficiencia renal.

Disfuncién renal

El exceso de proteinas y los altos niveles de calcio asociados con el MM pueden danar a los
rifiones. El deterioro de la funciéon renal es una complicacién comun en los pacientes con MM.
Aproximadamente el 20% de estos pacientes presenta insuficiencia renal en el momento del
diagnédstico, mientras que otro 20% desarrolla insuficiencia renal en etapas posteriores de la
enfermedad.% 3%

Anemia

La acumulacién de células mielomatosas en la médula ésea puede entorpecer la producciéon normal
de células sanguineas saludables, lo que da lugar a una disminucién del recuento de glébulos rojos
(anemia), glébulos blancos (leucopenia) y plaquetas (trombocitopenia). Estos déficit pueden causar

anemia crénica, un aumento de la susceptibilidad a las infecciones y hemorragias, respectivamente.

Enfermedad 6sea

El sintoma del MM que causa mas molestias es el dolor seo, presente en dos tercios de los pacientes
en el momento del diagndstico.” Las lesiones osteoliticas y la inhibicion de la formacién de hueso
nuevo hacen que los huesos se vuelvan muy susceptibles a las fracturas, lo que puede causar dolor.? 32
Las fracturas de las vértebras pueden producir una compresién excesiva sobre los nervios espinales,
con consecuencias como disminucién de la sensibilidad, hormigueo, dolor o debilidad muscular en las
extremidades inferiores. A veces, las células mielomatosas crecen hacia el interior del canal vertebral y
comprimen la médula espinal. Los sintomas de compresion de la médula espinal pueden incluir dolor
intenso de espalda, debilidad muscular o parélisis, especialmente de las piernas, falta de sensibilidad
u hormigueo e incontinencia. La compresion de la médula espinal es una urgencia médica y requiere
tratamiento inmediato para prevenir dafios permanentes.

Otras complicaciones

La produccién anormalmente alta de proteinas por las células del mieloma puede causar un
espesamiento de la sangre llamado sindrome de hiperviscosidad. Los sintomas comprenden
hemorragia nasal y bucal, visidén borrosa, sintomas similares a los de un accidente cerebrovascular

e insuficiencia cardiaca congestiva. El sindrome de hiperviscosidad puede tratarse mediante
plasmaféresis, un procedimiento mediante el cual se elimina el exceso de proteinas de la sangre.3 3¢
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Tabla 1. Efectos del mieloma

Signo o sintoma Consecuencias en el paciente

Anemia Fatiga, debilidad, falta de aire, mareos, cefaleas

Trombocitopenia Hemorragias

Leucopenia Mayor susceptibilidad a las infecciones

Niveles elevados de proteinas en el suero Espesamiento anormal de la sangre, accidente

o la orina cerebrovascular, posible dafo renal

Dafio éseo Dolor éseo, inflamacién dsea, fracturas, colapso
de las vértebras, compresién de la médula
espinal

Calcio sanguineo elevado Confusién, deshidratacién, constipacion, fatiga,
debilidad, pérdida del apetito, inquietud

Insuficiencia renal Fatiga, confusién, nduseas, vomitos,
convulsiones, disminucién de la produccién
de orina




 Mieloma multiple — Guia para redactores cientificos 9

ESTADIFICACION DEL MIELOMA MULTIPLE

Establecer correctamente el estadio del MM ayuda a determinar la extension del cancer y el tipo

de tratamiento que se administrara al paciente. Desde 1975 se ha venido utilizando el sistema de
estadificacion de Durie-Salmon para clasificar el MM (Tabla 2). En este sistema, los estadios del MM se
basan en una serie de mediciones, incluidos los niveles de proteina M, la cantidad de lesiones dseas,
los niveles séricos de calcio, los niveles de hemoglobina y la funcién renal.¥”

Tabla 2. Criterios del sistema de Durie-Salmon

Estadio Consecuencias en el paciente

Estadio 1 (masa celular baja) Todo lo siguiente:
* Hemoglobina >10 g/d|
¢ Calcio sérico normal o <12 mg/d|
e Estructura 6sea normal o plasmocitoma
4seo solitario, en radiografias del sistema
6seo
e <1 lesidn osea
¢ Baja tasa de produccién de proteina M
0 IgG <5 g/dl
o IgA <3 g/dI
o Proteina M en orina <4 g/24 h
e Concentracion de células de mieloma
<0,6 x 102 células/m?

Estadio Il (masa celular intermedia) * No puede clasificarse como estadio | ni lll
e Concentracidn de células de mieloma
0,6 a 1,2 x 10" células/m?

Estadio Ill (masa celular alta) Uno o mas de lo siguiente:

* Hemoglobina <8,5 g/dl

¢ Calcio sérico >12 mg/dl

¢ Lesiones osteoliticas avanzadas

e (>3 lesiones 6seas)

e Alta tasa de produccién de proteina M
o IgG >7 g/dl
o IgA >5 g/dl
o Proteina M en orina >12 g/24 h

e Concentracidn de células de mieloma

>1,2 x 10" células/m?

Subclasificacién (A o B)

e A: funcién renal relativamente normal (creatinina sérica <2 mg/dl)
e B: funcién renal anormal (creatinina sérica =2 mg/dl)

Adaptado de 37
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Debido a su complejidad y a las dudas sobre su exactitud, el sistema de Durie-Salmon podria ser
sustituido dentro de poco por el Sistema Internacional de Estadificacion (ISS, International Staging
System) introducido recientemente (Tabla 3). El ISS se basa sélo en dos pardmetros: los niveles séricos
de las proteinas albdmina y microglobulina-32 (M-32).3% Los niveles elevados de M-32, una proteina
normalmente presente en la superficie de las células, representan un indicador fiable de la presencia
de una gran cantidad de células mielomatosas en el organismo.%

Tabla 3. Criterios del Sistema Internacional de Estadificacidn (ISS)

Mediana de
Estadio | Criterios Definicién supervivencia
(meses)
I M-B2 baja y albimina normal M-B2 <3,5 mg/l y albdmina 62
>3,5 g/dl
Il Pacientes que no satisfacen M-B2 <3,5 mg/l y albdmina 44
los criterios del estadio | o Il <3,5g/dlo M-B23,5
a <5,5 mg/I
[} M-R2 alta M-B2 >5,5 mg/I 29

Adaptado de 38
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CATEGORIAS DEL MIELOMA MULTIPLE

Los pacientes con MM se clasifican en una de varias categorias, que contribuyen a definir las pautas de

tratamiento (Tabla 4).

La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) es un cuadro benigno que se caracteriza
por niveles ligeramente elevados de proteina M, sin otra manifestacién clinica de una enfermedad
subyacente.*® La GMSI es 80 a 100 veces mas frecuente que el MM; aproximadamente el 75 por ciento
de las personas con GMSI permanecen asintométicas y no evolucionan a MM. 4

Tabla 4. Categorias del MM

R e "

GMSI

MM latente
(MM asintomatico)

MM indolente
(MM asintomatico)

MM sintomatico

Proteina M sérica <3 g/dl

Células plasmaticas en la médula
osea <10%

Ausencia de anemia, de insuficiencia
renal, de hipercalcemia y de lesiones
Oseas osteoliticas

Proteina M sérica >3 g/dl y/o células
plasmaticas en la médula ésea >10%
Ausencia de anemia, de insuficiencia
renal, de hipercalcemia y de lesiones
osteoliticas

Nivel estable de proteina M

en suero/orina

Plasmocitosis de la médula ésea
Anemia leve o pocas lesiones éseas
osteoliticas

Ausencia de sintomas

Presencia de proteina M

en suero/orina

Plasmocitosis de la médula
6sea (>30%)

Anemia, insuficiencia renal,
hipercalcemia o lesiones 6seas
osteoliticas

Observacién

e Observacion, con inicio del
tratamiento segun el progreso
de la enfermedad

e Biofosfonatos

e Cuidados paliativos

¢ Participacién en un ensayo
clinico

* Monitorizacion cada 3 meses,
con inicio del tratamiento segun
el progreso de la enfermedad

e Biofosfonatos

e Cuidados paliativos

® Participacion en un ensayo
clinico

Tratamiento inmediato (ver
“Tratamiento”)

Adaptado de 42
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DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas del MM pueden parecerse a los de muchas otras enfermedades, lo que hace
necesario realizar una serie de evaluaciones para descartar otros trastornos. A continuacién se
presentan las recomendaciones para llevar a cabo el diagndstico inicial: ©

Analisis de sangre y orina
e Hemograma completo (HC) para determinar la cantidad y proporcién de los distintos tipos de
células sanguineas.

e Bateria de andlisis bioquimicos para determinar los niveles de varios componentes de la sangre,
como nitrégeno ureico en sangre (BUN), calcio, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y M-32.

® Prueba para proteina C reactiva a fin de determinar si hay inflamacién aguda.

¢ Electroforesis para medir los niveles de varias proteinas, especialmente la proteina M,
en sangre y orina.

® Inmunoelectroforesis (inmunofijacién) para proporcionar informacién mas especifica sobre el o los
tipos y cantidades relativas de las inmunoglobulinas anormales que puedan estar presentes (véase
la seccidn Inmunoelectroforesis).

® La determinacion cuantitativa de inmunoglobulinas mide la cantidad de IgM, IgG e IgA presente en
la sangre.

Figura 5. Radiografia de lesiones osteoliticas

Pruebas a efectuar en los huesos y fractura del himero en un paciente con MM

e Biopsia de médula ésea y aspirado de
médula dsea: las pruebas de mayor
importancia para la evaluacién del MM.
Con ellas se detectan los incrementos en el
ndmero de células plasmaticas en la médula
Osea.®

¢ Estudios radiograficos y otros estudios de \
imagenes (resonancia magnética, tomografia
computarizada, tomografia por emisién de
positrones): se emplean para evaluar los
cambios en las estructuras éseas y para
determinar la cantidad y tamafio de los

tumores éseos (Figura 5).

e Andlisis de la densidad ésea: puede ayudar
a evaluar la gravedad de la pérdida 6sea
difusa.

Fractura del humero
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Lista de elementos a tomar en cuenta para el diagnéstico del MM

Historia clinica y exploracién fisica del paciente
* Anilisis de sangre
o Hemograma completo, con recuentos diferenciales y de plaquetas
o BUN, creatinina
o Electrolitos, calcio, albimina, LDH
o Determinacién cuantitativa de inmunoglobulinas
o Electroforesis e inmunofijacién de proteinas séricas
o Microglobulina-B2, proteina C reactiva (CRP)
o Ensayo para la determinacién de cadenas ligeras libres en suero

o Determinacién cuantitativa de la proteina de Bence Jones (orina en 24 horas)
o Electroforesis e inmunofijacién de proteinas en orina en 24 horas

o Examen del sistema esquelético
o Evaluacién unilateral de médula 6sea, con citogenética.

Segun las pautas del Grupo de Trabajo
Internacional de Mieloma, se requiere la

presencia de los tres criterios siguientes para el .
diagnéstico del MM:#3 Inmunoelectroforesis

La inmunoelectroforesis detecta la presencia
y la cantidad relativa de inmunoglobulinas
en la sangre, como por ejemplo la proteina
M. Se coloca una muestra de sangre u orina
en una pequena incisién practicada en una
ldmina de gel. A continuacién se hace pasar
corriente eléctrica a través del gel. Puesto
que las inmunoglobulinas poseen carga
eléctrica, migran por el gel dejando lineas y
bandas que varian en longitud e intensidad
segun el tamafio y cantidad de la molécula
(véase la Figura 6).

e Células plasmaticas monoclonales en la
médula dsea en una proporcién =10 por
ciento y/o presencia de un plasmocitoma
comprobado por biopsia.

e Presencia de proteina M en el suero o
la orina. Si no se detecta proteina M, se
requiere una proporcion =30 por ciento
de células plasmaticas monoclonales
en la médula ésea y/o presencia de un
plasmocitoma comprobado por biopsia.

e Signos de una o mas disfunciones de ] ) .
6rganos relacionadas con el MM (“CRAB"): Figura 6. Electroforesis de proteinas en gel

- O T T o T - o T =
o Calcio elevado: calcio sérico >10,5 mg/I

o en el limite superior de lo normal [r— -
. .7 p . . ’ . -
o Disfuncién renal: creatinina sérica -
>2 mg/d| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o Anemia: hemoglobina <10 g/dl o 2 g/dI

H Carriles
debajo de lo normal 1y10  suero normal
o Enfermedad ésea (lesiones osteoliticas g 2‘7‘ paraproteinas I9G
. 0, paraproteinas IgA
u osteoporosis) 8,9 paraproteinas IgM
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VALORACION DEL PRONOSTICO

El prondstico de las personas afectadas con MM depende de varios factores, como la edad del
paciente y el estadio de la enfermedad.

Una serie de pruebas de laboratorio tienen valor prondstico y ayudan a determinar el ritmo de
crecimiento de las células del mieloma y las propiedades especificas de las mismas (Tabla 5). Por
ejemplo, hay varias anomalias genéticas que se correlacionan con el grado de riesgo del MM. Los
pacientes que presentan una delecién de una parte del cromosoma 13, o pérdida de una copia de este
cromosoma, generalmente requieren una pauta de tratamiento mas agresiva.** 4

Tabla 5. Indicadores del pronéstico

Prueba Descripcion

M-213 Los niveles séricos de M-2 reflejan la extension de la
enfermedad

indice de rotulacién de células Porcentaje de células plasmaticas que se estan dividiendo

plasmaticas (PCLI, plasma cell activamente; un PCLI bajo puede indicar mayor

labelling index) supervivencia

Proteina C reactiva (CRP) Los niveles elevados de CRP pueden indicar un peor
prondstico

Lactato deshidrogenasa (LDH) La LDH puede reflejar la carga de células tumorales

Albimina Los niveles séricos de albimina a menudo indican el estado
de salud general; los niveles mas altos pueden indicar un
mejor prondstico

Andlisis cromosdmico, incluida la Evalda el nimero y composicién de los cromosomas;

hibridacién in situ fluorescente algunas anomalias, como la pérdida del cromosoma 13, se

(FISH) (pruebas citogenéticas) asocian con un peor pronéstico

Adaptado de 44-49

Respuesta al tratamiento

También puede valorarse el prondstico segun la respuesta del paciente al tratamiento (Tabla 6).
Por ejemplo, los pacientes que hubieran respondido previamente a la quimioterapia posiblemente
también respondan al tratamiento con el mismo u otro régimen quimioterapéutico en el caso de
una recurrencia de la enfermedad.® En general, el pronéstico serd mas favorable en los individuos
que presentan una respuesta completa y en aquellos en los que la duracién de la respuesta entre
tratamientos es mayor.5" 5253
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Tabla 6. Criterios del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT, European
Group for Blood and Marrow Transplant) o criterios de Blade para la determinacién de la respuesta
al tratamiento*

Porcentaje Enfermedad
. - de células esquelética
Respuesta Proteina M sérica - que
plasmaticas en la | (criterios
médula ésea radiograficos)
Respuesta Disminucién del 100% <5% Estable
completa y electroforesis de
inmunofijacion negativa
Respuesta parcial Disminucién =50% N/D Estable
Respuesta minima Disminucién de 25-49% N/D Estable
Enfermedad . o - . .
No satisface los criterios de respuesta minima ni de enfermedad progresiva
estable
Enfermedad Aumento >25% Aumento >25% Aumento del nimero de
progresiva nuevas lesiones dseas o

aumento del tamano de
las lesiones existentes

* Incluye dos evaluaciones efectuadas con un intervalo de seis semanas entre ellas. Las respuestas deben haber durado seis semanas por lo menos.

Adaptado de 54

Tasas de supervivencia

Puesto que el MM es incurable, a menudo esta enfermedad se discute en términos de tasas de
supervivencia, basadas en el porcentaje de personas que siguen vivas después de un periodo
determinado tras el diagndstico. La supervivencia cominmente se expresa como la tasa de
supervivencia a los cinco afios y en su célculo no se incluye a las personas que mueren por otras causas
(p. €j., enfermedad cardiaca). La tasa de supervivencia a los cinco afios de personas con MM varia

de 10 a 50 por ciento, segun el estadio del cancer en el momento del diagnédstico y la respuesta del
paciente al tratamiento.* No tienen valor predictivo para casos individuales, sino que representan
valores estadisticos de la poblacién general.
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TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

No hay un tratamiento estandar para el MM, y la eleccién del tratamiento depende de muchos
factores, como los resultados de la exploracion fisica y de las pruebas de laboratorio, el estadio
concreto o la clasificacién de la enfermedad, la edad y salud general del paciente, los sintomas, la
presencia de complicaciones y el tratamiento previo.'

Los objetivos fundamentales del tratamiento son:
e Destruir a las células mielomatosas y controlar la enfermedad para prevenir dafos en distintos 6rganos

e Controlar el crecimiento tumoral, prolongar el tiempo de supervivencia libre de enfermedad y
prolongar la vida

e Controlar el dolor y otros sintomas relacionados con la enfermedad

® Proporcionar calidad de vida y un estilo de vida activo a los pacientes

Pacientes con diagnéstico reciente

El manejo terapéutico del MM de diagnéstico reciente depende de las caracteristicas clinicas de la
enfermedad. Por ejemplo, el tratamiento de los pacientes con plasmocitoma solitario generalmente
consiste en radioterapia y/o cirugia. Segun el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), los
pacientes con MM inactivo (es decir, asintomatico) deben ser mantenidos bajo observacién pero

no debe administrarseles ningln tratamiento inicial, fuera del que pudiera proporcionarseles en un
ensayo clinico, ya que pueden transcurrir meses o incluso afos sin progresion de la enfermedad.'

Los pacientes con MM sintomatico reciben por lo general algin tipo de tratamiento inicial
acompafado de bifosfonatos (farmacos que combaten los efectos perjudiciales del MM en los huesos)
y otras terapias de sostén (véase mas adelante). El objetivo principal del tratamiento inicial es la
remisidn del cancer. Los regimenes que cominmente se emplean para el tratamiento inicial incluyen
agentes tradicionales como los corticosteroides (p. e]., dexametasona), un régimen farmacoldgico
combinado, como el llamado “VAD" (vincristina, doxorrubicina y dexametasona) y agentes alquilantes
como el melfalan. Hoy en dia, las opciones para el tratamiento inicial son mas amplias gracias a la
introduccion de agentes inmunomoduladores nuevos, que a veces se emplean en combinacién con los
agentes tradicionales.'

La eleccion del tratamiento inicial depende de si el paciente y el médico se inclinan por usar,

como tratamiento de consolidacidn, quimioterapia de altas dosis y trasplante autélogo de células
madre (SCT, stem cell transplant), lo que supone la obtencién y posterior trasplante de células
madre procedentes de la sangre del propio paciente (véase mas adelante). Los tratamientos que se
emplean antes de la quimioterapia de alta dosis y del SCT también se conocen como terapias de
induccién. Para la terapia de induccién se prefiere el uso de agentes de menor efecto téxico sobre
la médula 6sea, puesto que permiten la obtencién de una mayor cantidad de células madre, que son
criopreservadas (congeladas) antes de la administracién de la terapia de altas dosis.®
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Trasplante de células madre

El SCT se realiza después de que el paciente reciba la quimioterapia de altas dosis, la cual destruye
a las células cancerosas con mayor efectividad que la terapia convencional pero también mata a las
células precursoras normales de las células sanguineas. El SCT repone estas células generadoras de
células sanguineas. Este procedimiento se usa mas cominmente en pacientes de menos de 65 afios
con buen estado fisico y en pacientes de mayor edad con muy buen estado de salud."

La quimioterapia de altas dosis seguida del SCT autélogo, que usa las células madre propias del
paciente, se asocia a mayores tasas de respuesta, periodos de latencia méas prolongados antes de

la progresion de la enfermedad, mayor tiempo de supervivencia libre de eventos y supervivencia
global méas extensa que las obtenidas con las terapias convencionales.'” % Los efectos secundarios del
procedimiento estan relacionados con la toxicidad de la quimioterapia de altas dosis y consisten en
nauseas, vomitos, diarrea, lesiones en la boca, erupciones cuténeas y pérdida del cabello. Los pacientes
también son susceptibles de sufrir infecciones, anemia y hemorragias debido a la destruccion de las
células hematopoyéticas. La mortalidad relacionada con el tratamiento es del 15% aproximadamente.>
En promedio, la recuperacion de un SCT autélogo dura de dos a tres meses; sin embargo, es posible
que deba transcurrir hasta un afo hasta que los pacientes puedan reanudar su vida normal.%’

El SCT alogénico, en el que se emplean las células madres obtenidas de un donante sano, es otro tipo
de trasplante que puede utilizarse para regenerar las células sanguineas después de la quimioterapia
de altas dosis. Sin embargo, la tasa de éxito del SCT alogénico es variable debido al mayor indice

de complicaciones, la mayor incidencia de mortalidad relacionada con el tratamiento (30 a 50%) y a
un periodo de recuperacién mas largo que con el SCT autdlogo.’ % Por estas razones, este tipo de
tratamiento esta reservado sélo para uso en ensayos clinicos. Para subsanar el problema de la alta
tasa de mortalidad asociada con el SCT alogénico, los investigadores emplean dosis més bajas de los
agentes quimioterapéuticos para evitar destruir completamente la médula ésea. Esto se denomina
trasplante alogénico “mini” o “no mieloablativo”.5’

Terapia de mantenimiento

El objetivo de la terapia de mantenimiento es mantener la remisién de la enfermedad y la calidad

de vida del paciente. Varios farmacos pueden prolongar en distinto grado la duracién de la remision
inicial, aunque los datos que respaldan los beneficios para la supervivencia han sido variables.” Los
medicamentos que han sido estudiados o que se estan estudiando en las terapias de mantenimiento son
los corticosteroides (dexametasona y prednisona), los farmacos inmunomoduladores y el interferén alfa.®®

MM refractario o recurrente

Aproximadamente entre 10 y 30 por ciento de los pacientes con MM de reciente diagnéstico no
responden a la quimioterapia (es decir, son refractarios al tratamiento, definido como una disminucién
de la proteina M sérica de menos del 50% y/o nueva enfermedad dsea o hipercalcemia). Mas aun, la
recurrencia del MM se produce en casi todos los pacientes en los que se logra una respuesta inicial.> '°
El objetivo en estos pacientes es mantener bajo control el cancer durante un periodo mas largo, sin
progresion de la enfermedad.

En los pacientes refractarios a la quimioterapia, se emplean varias terapias convencionales para
inducir una respuesta. Se ha demostrado que los agentes nuevos, entre ellos los inhibidores de los



> Mieloma multiple — Guia para redactores cientificos 18

proteosomas (bortezomib) y los farmacos inmunomoduladores, han sido superiores a las terapias
convencionales en los pacientes con MM refractario.® >

De la poblacién de pacientes que han sufrido una recurrencia de la enfermedad, hasta un 60%
responden al mismo régimen que indujo la primera remisién.6 En los demas, a menudo se utilizan los
agentes convencionales o los agentes nuevos para inducir otra remision. Los pacientes que presentan
recurrencias después de un SCT autdlogo pueden ser tratados con un SCT alogénico, un segundo SCT
autdlogo o con las terapias nuevas.”®

Cuidados paliativos

Las estrategias de cuidados paliativos representan un aspecto importante del tratamiento del MM
porque combaten los sintomas y complicaciones de la enfermedad, como el dolor éseo, la anemia y el
aumento de las infecciones.

¢ Bifosfonatos: un tipo de farmaco que inhibe la actividad de los osteoclastos, reduce
significativamente el nimero de episodios relacionados con el sistema esquelético en los pacientes
con MM, como la formacién de nuevas lesiones osteoliticas, las fracturas, el dolor 6seo y la
hipercalcemia.

e Puede emplearse cirugia para aliviar la presion sobre la columna vertebral producida por un
plasmocitoma aislado, y puede inyectarse cemento 6seo en las vértebras para aliviar el dolor y
fortalecer la columna vertebral.

e Algunos pacientes con MM reciben radioterapia como tratamiento paliativo para aliviar el dolor no
controlado y ayudar a prevenir o tratar las fracturas éseas o la compresién de la médula espinal.’®

¢ La administracién de eritropoyetina, una hormona que estimula la produccién y maduracién de
glébulos rojos, puede mejorar los recuentos de glébulos rojos en pacientes con anemia crénica.”
En pacientes con anemia marcada, pueden administrarse transfusiones de sangre.

¢ Pueden emplearse unas sustancias similares a hormonas llamadas factores de estimulacién de
colonias (CSF) para estimular la produccién y maduracién de otras células sanguineas, como los
neutrdfilos y los monocitos.

e También constituyen estrategias importantes de cuidados paliativos el uso de antibiéticos, las medidas
para el control del dolor y las intervenciones ortopédicas, como aparatos ortopédicos o corsés.

Conclusién

Aunque el uso de quimioterapia de altas dosis junto con el SCT ha mejorado la duracién de la respuesta
al tratamiento, s6lo un 5 a 10 por ciento de los pacientes con MM sobreviven mas de 10 afos. Es mas,
hasta un 30% de los pacientes con diagndstico reciente no responden a la quimioterapia, y casi todos
los pacientes que responden a alguna forma de tratamiento sufren una recurrencia de la enfermedad en
algn momento.¢ Por consiguiente, es imperativo desarrollar nuevos tratamientos y combinaciones de
tratamientos basados en la comprensién de los mecanismos subyacentes a la enfermedad.
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NUEVOS TRATAMIENTOS

Los avances en la comprension de la patogénesis y progresion del MM han llevado al desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos tanto a las células mielomatosas como al microambiente de la
médula ésea. También son prometedoras las terapias que combinan farmacos ya establecidos con
otros en investigacion. A continuacidn se mencionan los tratamientos para el MM actualmente en
investigacion.s® ¢

¢ Lenalidomida: el mecanismo de accién de la lenalidomida no se comprende completamente. Este
farmaco modula la produccién de citocinas que inhiben la inflamacién y promueven las respuestas
inmunitarias; induce la proliferacién de linfocitos T, aumenta la actividad de las células llamadas
“"asesinas naturales”; inhibe la proliferacion de las lineas de células hematopoyéticas (células que se
reproducen indefinidamente en condiciones de laboratorio), e inhibe el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos.

* Bevacizumab: inhibe a una proteina llamada VEGF (por la sigla en inglés de factor de crecimiento
del endotelio vascular), que se considera que participa en el desarrollo de nuevos vasos sanguineos
y en la proliferacién de células sanguineas.

¢ Tipifarnib: inhibe la actividad de la farnesil transferasa, que previene la activacién del gen ras
promotor de la proliferacién celular.

¢ Talidomida: no se conoce bien el mecanismo de accién de la talidomida, pero puede estar
relacionado con la supresion de la produccion excesiva de TNF-a y con la modulacién inhibidora de
unas moléculas de adhesién de la superficie celular que participan en la migracién de los glébulos
blancos.

e PTK787/ZK222582: este farmaco inhibe la tirosina cinasa del receptor de VEGF y otras tirosinas
cinasas que participan en la angiogénesis.

e Depsipéptido, SAHA y PXD101: estos farmacos inhiben las desacetilasas de histonas, que
participan en el empaquetamiento del ADN y regulan la expresion de genes.

¢ Doxil: bloquea la division de las células cancerosas mediante la unién al ADN vy la inhibicion de la
sintesis de acidos nucleicos.

¢ Aplidin: se piensa que este farmaco inhibe el VEGF e induce apoptosis.

¢ Triéxido de arsénico: inhibe directamente la proliferacién de células cancerosas e induce apoptosis;
bloquea la capacidad de las células del mieloma para “adherirse” a las células del estroma de la
médula dsea, mediante la inhibicidon de la producciéon de moléculas de adhesién en la superficie de
ambos tipos celulares, e inhibe la secrecién de IL-6 y la produccién de VEGF.

e 17-AAG: el 17-AAG [17-(alilamino)-17-desmetoxi-geldanamicina] es un inhibidor de la proteina de
choque térmico Hsp90, que promueve la divisién y supervivencia de las células mielomatosas.

¢ CHIR-258: es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3), que
regula la proliferacién celular y la angiogénesis.

e Atiprimod: inhibe a la IL-6, que es una molécula esencial para proliferacién de las células
cancerosas; también inhibe la erosién désea.

® SCIO-469: inhibe la proteina MAP cinasa p38, que participa en la produccién de IL-6 y VEGF.

e CCI-779: inhibe la via diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR, por la sigla de mammalian target
of rapamycin) que facilita la division celular.



GLOSARIO DE TERMINOS
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Albuimina - La proteina mas abundante del plasma

sanguineo.

Anemia - Trastorno en el cual hay una cantidad
anormalmente baja de glébulos rojos en el torrente
sanguineo, cuya consecuencia es un aporte insuficiente de
oxigeno a los tejidos y érganos. Los sintomas comprenden
fatiga, falta de aire y debilidad; si no se trata, la anemia
grave puede llevar a la insuficiencia de 6rganosy a la

muerte.

Angiogénesis — Produccién de nuevos vasos sanguineos.
Ciertas sustancias del cuerpo inducen este proceso, que

se requiere para la hematopoyesis normal.

Anticuerpo - Véase inmunoglobulina.

Antigeno - Sustancia (p. e]., proteina en la superficie de

un virus) capaz de inducir una respuesta inmunitaria.

Apoptosis - Muerte celular programada. En ciertos
tejidos, las células se reproducen y se reponen
continuamente. La apoptosis es un proceso necesario

para prevenir la sobreabundancia de células.

Aspirado de médula ésea — Obtencién mediante una
aguja de una muestra de liquido y células de la médula

dsea para su examen microscépico.

Bifosfonato — Un tipo de farmaco que bloquea la
adhesion de las células del mieloma al hueso e inhibe
la actividad osteoclastica, lo que reduce el nimero de

fracturas y lesiones en los pacientes con MM.

Biopsia de médula ésea - Extraccidon de una muestra de
tejido del hueso mediante una aguja. Frecuentemente
se realiza una biopsia al mismo tiempo que se efectla

un aspirado de médula 6sea, y es especialmente atil en
los casos en que la segunda no proporciona una muestra
adecuada. Las biopsias proveen la informacién mas
fiable sobre la médula ésea y pueden revelar dafios o

cicatrizacién en este tejido.

Calcio — Mineral que se encuentra principalmente en la

parte dura del hueso.

Célula plasmatica — Glébulo blanco que se desarrolla
a partir de los linfocitos B y produce anticuerpos para

ayudar a combatir las enfermedades y las infecciones.

Células madre — Células progenitoras hematopoyéticas
de la médula ésea que se diferencian y maduran para

generar eritrocitos y glébulos blancos maduros.

Citocina - Proteinas de tipo hormonal que participan en el
control de las reacciones inmunitarias y como mediadores

de la proliferacién y funcién celular.

Citogenética — Evaluacion de las caracteristicas

cromosdémicas y genéticas de las células humanas.

Creatinina — Sustancia quimica normalmente excretada
por los rifiones. Los niveles séricos de creatinina aumentan

cuando hay dafio renal.

Cromosomas - Estructuras presentes en el interior de
los ndcleos de las células, formadas por cadenas de acido

desoxirribonucleico (ADN) y los genes que éstas codifican.

Electroforesis — Técnica para la separacién de particulas
cargadas eléctricamente, especialmente proteinas, en
una solucién, mediante el paso de corriente eléctrica a
través de la solucién. La velocidad de movimiento de los
diferentes componentes depende de su carga, de modo
que son separadas en diferentes bandas. La electroforesis
se usa ampliamente para el andlisis de las diferentes

proteinas del plasma sanguineo.

Eritropoyetina - Hormona natural que estimula la
formacién de eritroblastos y la liberacién de eritrocitos

maduros desde la médula 6sea hacia la sangre.

Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) -
Sustancia natural que promueve la produccién de nuevos

vasos sanguineos y la reproduccién de las células madre.



Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) — Proteina
producida por ciertas células sanguineas (monocitos y
macréfagos) en respuesta a la infeccidn y a otros estimulos
(citocinas). El TNF-o activa a los glébulos blancos y tiene

actividad antitumoral.

Factores de crecimiento — Sustancias que estimulan la
produccién de células sanguineas maduras por parte de la
médula ésea. Estos factores son producidos naturalmente por
el organismo; se han desarrollado versiones sintéticas de los
mismos para promover la produccién celular en personas con
deficiencias de células sanguineas debidas a enfermedades o

como consecuencia de la quimioterapia o radiacion.

Gammapatia monoclonal de importancia indeterminada
(GMSI) - Trastorno relacionado con el MM en el cual los
niveles de proteina M estan ligeramente elevados, pero no
hay indicios de enfermedad subyacente. La mayoria de las
personas con GMSI se mantienen en buen estado y nunca

tienen sintomas.

Genes supresores de tumores — Genes del organismo

que pueden suprimir o bloquear el desarrollo del céncer.

Hemoglobina - Complejo de proteina-hierro de los
eritrocitos responsable del transporte de oxigeno de los

pulmones a los tejidos.

Hemograma completo - Prueba de laboratorio clinico
que proporciona informacion sobre los tipos y cantidad de

células en la sangre.

Hipercalcemia — Concentraciéon anormalmente elevada
de calcio en la sangre. En el MM, la destruccién de hueso,
que es rico en contenido de calcio, es la causa principal de

los niveles elevados de calcio en la sangre y la orina.

Hiperviscosidad — Espesamiento de la sangre, que puede
originarse en el exceso de contenido de proteinas en la

sangre.

indice proliferativo de las células plasmaticas — Prueba
importante para el prondstico de la enfermedad que
mide el porcentaje de células plasmaticas que estén
dividiéndose activamente; denominado PCLI por su sigla

eninglés.
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Inhibidores de la farnesil transferasa — Un tipo nuevo
de farmacos experimentales que actian especificamente
sobre una mutacién genética llamada proto-oncogen
ras, que se expresa en varias formas de cancer. Se piensa
ademas que los inhibidores de la farnesil transferasa
actlan sobre otros mecanismos patoldgicos aldn no

identificados.

Inmunoelectroforesis — Tipo de electroforesis en la que
se usan técnicas especiales de tincidén con anticuerpos

para identificar tipos especificos de inmunoglobulinas.

Inmunoglobulinas - También conocidas como
anticuerpos, las inmunoglobulinas (Ig) son proteinas
producidas por las células plasmaticas, ayudan a combatir
las infecciones mediante su accién especifica sobre
antigenos presentes en las bacterias, virus, toxinas o
tumores. Estan formadas por cadenas pesadas y cadenas
ligeras, y se clasifican en cinco clases seguln su estructura:
IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM.

Lactato deshidrogenasa - Enzima que, en niveles

elevados, indica la presencia de dafio tisular.

Leucopenia - Numero anormalmente bajo de glébulos

blancos en el torrente sanguineo.

Linfocitos — Gldbulos blancos que controlan las respuestas
inmunitarias del organismo. Hay dos tipos principales:

linfocitos T y linfocitos B.

Linfocitos B — También conocidos como células B. Uno
de los dos tipos principales de linfocitos. Los linfocitos B
maduros, denominados células plasmaticas, controlan la
respuesta inmunitaria humoral mediante la producciéon
y secrecion de anticuerpos que destruyen antigenos

especificos.

Médula ésea - Tejido blando y esponjoso, situado en la
parte central de los huesos, que produce las células madre
hematopoyéticas, las cuales se diferencian y maduran

para dar origen a los glébulos rojos, glébulos blancos y

plaquetas.



Microglobulina beta 2 (microglobulina-B2) - Proteina
que se encuentra en la superficie de muchas células; en el
MM activo, la produccién elevada de células mielomatosas
causa una elevacién de los niveles de microglobulinas 32

en la sangre.

Mielosupresién — Disminucién en la produccién de
eritrocitos, plaquetas y algunos tipos de glébulos blancos

en la médula ésea.

Morfologia — Estudio de las células y de su estructura en

los tejidos del cuerpo.

Neutropenia - Escasez de neutréfilos en el torrente
sanguineo, lo que vuelve a los pacientes vulnerables a

multiples infecciones.

Nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por su sigla en
inglés) — Prueba diagnédstica en sangre, para evaluar

la funcién renal, que mide el nivel de urea, el producto
de degradacién principal del metabolismo de las
proteinas normalmente eliminado por via renal. Durante
la insuficiencia renal, hay una acumulacién de urea en la

sangre.

Oncogenes - Genes que promueven el crecimiento y
proliferacidn celular. Estos genes estan normalmente
presentes en todas las células. Los oncogenes pueden
sufrir cambios (mutaciones) que provocan su activacion y,
en consecuencia, la proliferacién incontrolada de células y

formacién de tumores.

Osteoblasto — Célula que produce el tejido y la

mineralizacidon que proporciona resistencia al hueso.

Osteoclasto — Célula que absorbe y elimina hueso viejo o

desgastado.

Osteoporosis — Enfermedad del hueso caracterizada
por una reduccién de la masa désea y un deterioro de su

estructura, cuya consecuencia es la fragilidad 6sea.

Plaqueta — También denominada trombocito. Célula
pequefa que tiene un papel esencial en la coagulacién de

la sangre.
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Plasmaféresis — Purificacién del plasma con el fin de
eliminar ciertas proteinas, como el exceso de proteina M

de la sangre.

Plasmocitoma - Conglomerado de células plasméticas
cancerosas que se encuentran en un sitio Unico (no con
distribucién difusa) en la médula ésea, tejido blando o
hueso. Si se encuentra en un Unico sitio, se denomina
plasmocitoma solitario. Cuando se encuentra en una
regioén fuera del hueso, puede recibir el nombre de

plasmocitoma extramedular.

Proliferacién — Reproduccién y aumento del nimero de

las células.

Proteina C reactiva - Proteina especifica producida por
el higado que esta presente durante los episodios de

inflamacién aguda o en otros cuadros clinicos.

Proteina de Bence Jones - Proteina que se encuentra
caracteristicamente en la orina de muchos pacientes
con MM. Esta proteina es un fragmento de una
inmunoglobulina mas grande secretada por las células

mielomatosas.

Proteina monoclonal (proteina M) — Inmunoglobulina

producida por las células mielomatosas.

Proteosoma - Estructura especializada (organela) de las

células encargada de degradar o romper las proteinas.

Quimioterapia — Uso de farmacos para destruir a las

células cancerosas.

Radioterapia — Uso de radiacién de alta energia, ya sea
de rayos X, rayos gamma, neutrones o de otras fuentes,
para destruir células cancerosas y reducir el tamafo de los

tumores.

Resorcién — Proceso de destruccién del hueso viejo o

desgastado.
Trombocito - Véase plaqueta.
Trombocitopenia — Escasez de plaquetas en el torrente

sanguineo asociada con un incremento del riesgo de

hemorragias.
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APENDICE: RECURSOS

Recursos educativos y de informacién para pacientes y profesionales
American Cancer Society (www.cancer.gov)

American Society of Clinical Oncology (www.asco.org)

American Society of Hematology (www.hematology.org)

National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org)

National Cancer Institute (www.nci.nih.gov)

International Myeloma Foundation (www.myeloma.org)

Multiple Myeloma Research Foundation (www.multiplemyeloma.org)

Multiple Myeloma Association (www.webspawner.com/users/myelomaexchange)






