LEUKEMIA &
LYMPHOMA

SOCIETY"

Enfermedad residual minima
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Puntos clave

Esta publicacion fue apoyada por:

Enfermedad residual minima (MRD, por sus siglas
en inglés) es el término empleado para describir
la pequefia cantidad de células cancerosas

que permanecen en el cuerpo después del
tratamiento del cancer. Un resultado positivo de
las pruebas de deteccion de enfermedad residual
minima significa que todavia se detectaron
indicios de células cancerosas después del
tratamiento. Un resultado negativo significa que
no se ha detectado ningun indicio de células
cancerosas tras el tratamiento.

La presencia de enfermedad residual minima les
sirve a los médicos para evaluar la eficacia del
tratamiento y es un indicador de qué pacientes
corren el riesgo de sufrir una recaida. También
puede ayudar a los médicos a confirmar que un
cancer estéd en remision, vigilar el estado de la
remision y, posiblemente, identificar la reaparicion
precoz del cancer.

Para detectar la presencia de enfermedad
residual minima, los médicos realizan pruebas
con muestras de células obtenidas ya sea de
una extraccién de sangre o de una aspiracion de
médula ésea.

En los pacientes que presentan enfermedad
residual minima, la cantidad de células cancerosas
residuales puede ser tan pequefia que no

es posible detectarlas por medio de pruebas
tradicionales, por ejemplo, al examinar muestras
de células al microscopio.

Hay unas cuantas pruebas que pueden medir el
nivel de enfermedad residual minima. Cuanto mas
sensible sea la prueba, mayor sera su eficacia
para detectar una pequefia cantidad de células
cancerosas en medio de muchas células sanas.

Las pruebas méas empleadas para medir el nivel de
enfermedad residual minima son la citometria de
flujo, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés) y la secuenciacién de
proxima generacion (NGS, por sus siglas en inglés).

AMGEN

(Qué implica “enfermedad residual
minima”?

El término enfermedad residual minima (MRD, por sus siglas
en inglés) se refiere a la pequefia cantidad de células
cancerosas que permanecen en el cuerpo después del
tratamiento del cancer. La cantidad de células residuales
puede ser tan pequefia que estas no causen ningln signo
ni sintoma y, a menudo, ni siquiera es posible detectarlas
con métodos tradicionales, por ejemplo, al examinar
muestras de células al microscopio y/o analizar proteinas
séricas anormales en la sangre. Un resultado positivo en
las pruebas de deteccion de enfermedad residual minima
significa que se detectaron indicios de células cancerosas
residuales. Un resultado negativo significa que no se
detecté ningun indicio de enfermedad residual.

Funcion de la evaluacion de
enfermedad residual minima en la
atencidén del paciente

Después del tratamiento del cancer, toda célula cancerosa
que permanece en el cuerpo puede activarse y empezar a
multiplicarse, lo que provoca una recaida de la enfermedad.
La deteccién de enfermedad residual minima (MRD, por sus
siglas en inglés) puede indicar que el tratamiento no fue
completamente eficaz o que fue incompleto. La presencia de
enfermedad residual minima después del tratamiento puede
deberse a que no todas las células cancerosas respondieron
a la terapia, 0 a que las células cancerosas se volvieron
resistentes a los medicamentos empleados.

Cuando un resultado negativo significa algo positivo. Si
se detecta la presencia de enfermedad residual minima en
el paciente, esto significa que todavia permanecen células
cancerosas en el organismo después del tratamiento.

Un resultado positivo de las pruebas de deteccién de
enfermedad residual minima indica la presencia de células
cancerosas residuales, o que se denomina “positividad”
(presencia) de enfermedad residual minima. Si el resultado
es negativo, esto significa que no se detectd ningun indicio
de células cancerosas residuales, lo que se denomina
“negatividad” (ausencia) de enfermedad residual minima.

La “negatividad” es en realidad un resultado alentador para
los pacientes con cancer de la sangre porque significa
que, incluso con la realizacion de pruebas sofisticadas y
sensibles, no se puede detectar ninguna célula cancerosa.
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Los estudios han demostrado que la ausencia de enfermedad
residual minima esté asociada a remisiones mas prolongadas
y posiblemente a mayores tasas de supervivencia prolongada
en ciertos tipos de cancer de la sangre.

La forma en que la evaluacién de enfermedad residual
minima puede influenciar las decisiones sobre el
tratamiento. La evaluacién de enfermedad residual minima
puede ayudar al equipo de profesionales médicos a
diferenciar a los pacientes que necesitan recibir tratamiento
adicional, o un tratamiento de otro tipo, de aquellos que

no lo necesitan. Esta informacién también puede guiar las
decisiones sobre el tratamiento y mejorar los desenlaces
clinicos de los pacientes.

La evaluacion de enfermedad residual minima puede servir
para:

® Mostrar la medida en la que el cancer ha respondido al
tratamiento

® Confirmar si un cdncer estéd en remision y vigilar el
estado de la remision

e Detectar la recidiva del cadncer antes que otras pruebas
médicas

® |dentificar a los pacientes que podrian correr un riesgo
mayor de recaida

e |dentificar a los pacientes que podrian tener que reiniciar
el tratamiento

e |dentificar a los pacientes que podrian beneficiarse de
otros tratamientos, tales como un trasplante de células
madre o una terapia de combinacién de medicamentos

Cuéndo se deben realizar las pruebas de deteccion

de enfermedad residual minima. Hay distintos criterios

para determinar cudndo se deben realizar las pruebas

de deteccion de enfermedad residual minima, segun
factores especificos de la enfermedad del paciente. Las
pruebas pueden realizarse a los pacientes en los siguientes
momentos del tratamiento: después del dltimo ciclo de una
terapia de combinacion planificada; después de un trasplante
de médula 6sea; durante el tratamiento (para confirmar la
profundidad de la remisién); después de un afio de terapia
de mantenimiento; a intervalos periédicos después de
completado el tratamiento; o en otros momentos especificos.

Técnicas para detectar la presencia de
enfermedad residual minima

Para la deteccion de enfermedad residual minima se
emplean métodos muy sensibles. Las pruebas mas
empleadas son la citometria de flujo, la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) y la
secuenciacion de préxima generacion (NGS, por sus siglas
en inglés). Para estas pruebas se usan muestras de células

de la médula 6sea (que se extraen por aspiracion) y/o
células de la sangre periférica (Que se toman de una vena).

Citometria de flujo. La citometria de flujo es una técnica
que evalla las células individuales verificando la presencia
0 ausencia de ciertos marcadores de proteinas en la
superficie celular. Para obtener resultados confiables es
necesario contar con una muestra recién obtenida por
una aspiracion de médula dsea. La muestra se trata con
anticuerpos especiales que se unen solo a las células que
tienen una proteina especifica en su superficie. Segin cémo
se prepara la citometria de flujo, con este enfoque puede
detectarse una célula cancerosa en medio de 100,000
células de la médula 6sea. Los resultados pueden estar
disponibles en menos de un dia.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas
en inglés). En esta técnica se amplifican cantidades minimas
de ADN para poder analizar un segmento especifico de

ADN. La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
puede identificar células malignas segln sus anomalias
genéticas, tales como mutaciones o cambios cromosémicos.
Basicamente, en esta prueba se aumentan o “amplifican”
pequefias cantidades de fragmentos especificos de ADN

0 ARN para que sea mas facil detectarlos y medirlos. Como
resultado, la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
puede detectar anomalias genéticas incluso cuando la
cantidad de células cancerosas residuales es muy pequefia.
Con esta técnica es posible identificar una célula cancerosa
en medio de entre 100,000 a un millén de células normales. La
prueba se realiza en una muestra de médula ésea o de sangre.
Puede tomar varias semanas disponer de los resultados.

Secuenciacién de préxima generacién (NGS, por sus
siglas en inglés). Este término se refiere a varias técnicas
distintas de secuenciacion del ADN. Las pruebas de
secuenciacién de préxima generacion pueden examinar
rapidamente tramos de ADN o ARN. También pueden
detectar mutaciones y otras anomalias genéticas en el ADN
extraido de una muestra de aspiracién de médula dsea. Este
enfoque ofrece la posibilidad de aumentar la sensibilidad
de la deteccién de enfermedad residual minima, ya que
puede detectar una célula cancerosa en medio de un millén
de células de la médula dsea evaluadas. Los resultados

de las pruebas de secuenciacion de préxima generacion
suelen estar disponibles en el plazo de una semana. Pueden
emplearse tanto muestras recién extraidas como muestras
congeladas/almacenadas para realizar las pruebas de
deteccién de enfermedad residual minima basadas en la
secuenciacién de préxima generacién. La Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha
aprobado la prueba denominada clonoSEQ®, una prueba
de secuenciacién de préxima generacion ideada para
detectar la presencia de enfermedad residual minima en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células By
en pacientes con mieloma.

. ____________________________________________________________________________________________________w
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Para obtener mds informacién sobre las técnicas
mencionadas anteriormente, consulte la publicacién
gratuita de LLS titulada Pruebas moleculares y el
tratamiento del cdncer.

Leucemia mieloide crénica (CML, por sus siglas en
inglés)
. La presencia de enfermedad residual minima se

detecta por la prueba de reaccién en cadena de la
Pruebas de deteccion de enfermedad polimerasa (PCR).
residual minima en tipos especificos - La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
< puede detectar la presencia del cromosoma
de cancer de la sangre Philadelphia (cromosoma Ph), que se encuentra
Eltipo de prueba que se emplea para detectar la

en el 95 por ciento de los pacientes con leucemia
presencia de enfermedad residual minima (MRD, por sus mieloide cronica.
siglas en inglés) varia segln el tipo de céncer de la sangre. . Con esta prueba se puede detectar una célula de

Leucemia linfoblastica aguda (ALL, por sus siglas
en inglés)

. La presencia de enfermedad residual minima se
detecta por las pruebas de citometria de flujo, de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y de
secuenciacion de préxima generacién (NGS).

« La evaluacion de enfermedad residual minima forma
parte de las pruebas habituales del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda en nifios y adultos.

- Las investigaciones muestran que la evaluacién
de enfermedad residual minima, después de la
fase de induccion del tratamiento para la leucemia
linfoblastica aguda, puede predecir la eficacia del
tratamiento empleado.

. La evaluacion de enfermedad residual minima puede
ayudar a identificar a los pacientes que corren mayor
riesgo de recaida, lo que permite el tratamiento
mas precoz o la administracién de tratamientos
adicionales. La evaluacién también puede servir para
determinar qué pacientes podrian beneficiarse de un
trasplante de médula ésea.

Leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas
en inglés)

. La presencia de enfermedad residual minima se
detecta por las pruebas de citometria de flujo y de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

- Los pacientes que siguen sin presentar indicios de
enfermedad residual minima después de terminado
el tratamiento para la leucemia linfocitica cronica tal
vez tengan mejores desenlaces clinicos.

- Los pacientes que presentan indicios de enfermedad
residual minima después de terminado el tratamiento
tal vez sean candidatos a las estrategias de
intensificacion, consolidacion y mantenimiento del
tratamiento.

leucemia mieloide crénica Ph+ en medio de un millén
de células normales.

La evaluacion de enfermedad residual minima ayuda
a predecir si el paciente presentard resistencia al
tratamiento y a guiar el transcurso del tratamiento.

El resultado de la prueba de reaccién en cadena

de la polimerasa es un factor que sirve para decidir
si debe suspenderse o cambiarse la terapia con un
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI, por sus siglas en
inglés).

Linfoma

La presencia de enfermedad residual minima se
detecta por las pruebas de citometria de flujo y de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Estas pruebas se emplean en pacientes con linfoma
folicular, linfoma de células del manto y linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas
eninglés).

La evaluacion de enfermedad residual minima ayuda
a identificar a los pacientes que corren el riesgo de
sufrir una recaida. Estos pacientes pueden entonces
recibir tratamiento adicional.

Se ha demostrado que los pacientes que reciben
tratamiento para el linfoma de células del manto, y
que no presentan indicios de enfermedad residual
minima, tienen remisiones mas largas antes de la
progresion de la enfermedad.

Varios estudios han demostrado que los pacientes
con linfoma difuso de células B grandes que logran
una remisién después del tratamiento, y que no
presentan indicios de enfermedad residual minima,
tienen mas probabilidades de permanecer en
remision que aquellos que logran una remisién pero
presentan indicios de enfermedad residual minima.
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Mieloma

. Para detectar la presencia de enfermedad residual
minima en pacientes con mieloma se emplean las
pruebas de citometria de flujo, de secuenciacién de
proxima generacion (NGS) y de imagenologia.

. Las técnicas de imagenologia, tales como la
tomografia por emisién de positrones combinada con
tomografia computarizada (PET-CT scan, en inglés),
ademas de otras pruebas, permiten a los médicos
detectar la presencia de células cancerosas fuera de
la médula 6sea.

- Las investigaciones han demostrado que los
pacientes que no presentan indicios de enfermedad
residual minima después del tratamiento viven por
mas tiempo sin progresion de la enfermedad.

¢Cubrira el seguro médico el costo
de las pruebas de deteccidén de
enfermedad residual minima?

Las pruebas de deteccion de enfermedad residual minima
se consideran especializadas y pueden ser costosas. Los
pacientes deben saber que estas pruebas tal vez requieran
la autorizacion previa de la compafiia de seguros. Cuando
el médico ordena la realizacion de una prueba de detecciéon
de enfermedad residual minima, la muestra podria enviarse
a un laboratorio fuera de la red del plan de seguro médico,
porque no todos los laboratorios estan capacitados para
realizar estas pruebas. Como consecuencia, los pacientes
pueden incurrir en cargos adicionales por servicios
realizados por proveedores “fuera de la red”. Pida al equipo
de profesionales médicos que le informen si se enviara

una muestra a un laboratorio para realizar una prueba de
deteccion de enfermedad residual minima. Hable con su
compafiia de seguros para averiguar el costo de la prueba.

Los pacientes deberian hacer las siguientes preguntas a los
profesionales médicos encargados de su tratamiento:

« /Necesito someterme a una prueba de deteccion de
enfermedad residual minima para el tipo especifico de
cancer que tengo?

« ¢Qué tipo de prueba de deteccidon de enfermedad residual
minima seré necesaria en mi caso?

- ¢Cubrira mi plan de seguro médico el costo de la prueba
de deteccion de enfermedad residual minima?

+ ;/Necesitaré obtener una autorizacién previa de mi
compafiia de seguros antes de que se realice la prueba?

- Si el seguro médico no cubre el costo de la prueba, shay
algun tipo de asistencia econdémica disponible para cubrir
el costo de las pruebas necesarias?

. sDonde se realizara la prueba?

. ;Con qué frecuencia sera necesario realizar la prueba
de deteccién de enfermedad residual minima durante y
después del tratamiento?

. sCuanto tiempo tomara recibir los resultados?

« sComo influirdn los resultados de la prueba de deteccion
de enfermedad residual minima en las decisiones sobre mi
tratamiento?

Para obtener mas informacion y recursos sobre como afrontar
los aspectos econdmicos de la atencidén médica para el
cancer, consulte el librito de LLS titulado E/ cdncer y sus
finanzas. También puede comunicarse con un Especialista

en Informacién de LLS al (800) 955-4572 para solicitar
informacién sobre los programas de asistencia econdmica.

Comentarios. Para ofrecer sugerencias sobre el contenido
de esta publicacion, visite www.LLS.org/comentarios.
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Estamos aqui para ayudar

LLS es la mayor organizacion voluntaria de salud del mundo
dedicada a financiar las investigaciones, la educacién y los
servicios para pacientes con cancer de la sangre. LLS tiene
oficinas regionales por todo Estados Unidos y en Canada.
Para localizar la oficina méas cercana a su comunidad, visite
nuestro sitio web en www.LLS.org/ChapterFind (en inglés) o
comuniquese con:

The Leukemia & Lymphoma Society
3 International Drive, Suite 200
Rye Brook, NY 10573

Llame a un Especialista en Informacién al (800) 955-4572
Correo electrénico: infocenter@LLS.org

LLS ofrece informacién y servicios en forma gratuita para
los pacientes y familias afectados por el cancer de la
sangre. Las secciones a continuacion resumen varios
recursos que estan a su disposicion. Use esta informacion
para informarse, preparar y hacer preguntas y para
aprovechar al maximo el conocimiento y las habilidades de
los miembros del equipo de profesionales médicos.
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Consulte con un Especialista en Informacién. Los
Especialistas en Informacién de LLS son enfermeros,
educadores en salud y trabajadores sociales titulados

a nivel de maestria y especializados en oncologia. Ellos
ofrecen informacidn actualizada sobre las enfermedades
de la sangre y las opciones de tratamiento. Algunos
Especialistas en Informacién hablan espafiol, y se ofrecen
servicios de interpretacion. Para obtener mas informacién:

® |lame al (800) 955-4572 (Lun-Vie, de 9 a.m. a 9 p.m,,
hora del Este)

® FEnvie un correo electrénico a infocenter@LLS.org
® Visite www.LLS.org/especialistas

Comuniquese con un Especialista en Informacién si tiene
preguntas sobre los programas y recursos resumidos a
continuacién. También puede encontrar informacién en
www.LLS.org/espanol.

Ensayos clinicos. Hay ensayos clinicos en curso para
evaluar nuevos tratamientos. Los pacientes pueden
informarse sobre estos estudios de investigacién médica y
cémo acceder a ellos. Llame al (800) 955-4572 para hablar
con un Especialista en Informacién de LLS, quien puede
ayudar a realizar bUsquedas de ensayos clinicos segun el
diagndstico y las necesidades de tratamiento del paciente.
En casos apropiados, también se ofrece orientacién
personalizada sobre los ensayos clinicos de parte de
enfermeros capacitados. Para obtener mas informacién,
visite www.LLS.org/ensayos.

Materiales informativos gratuitos. LLS ofrece publicaciones
gratuitas en inglés y en espafiol con fines de educacion y
apoyo. Puede acceder a estas publicaciones por Internet

en www.LLS.org/materiales. También puede pedir copias
impresas que se envian por correo.

Asistencia econémica. LLS ofrece asistencia econdmica
a las personas con cancer de la sangre. Para obtener mas
informacion, visite www.LLS.org/asuntos-financieros.

Programa de Asistencia para Copagos. A |0s pacientes
que rednen los requisitos del programa, LLS ofrece
asistencia econdmica para las primas del seguro médico
y los copagos de medicamentos. Para obtener mas
informacion, llame al (877) 557-2672 o visite
www.LLS.org/copagos.

Programas educativos por teléfono/Internet. LLS ofrece
programas educativos en forma gratuita por teléfono/
Internet para los pacientes, cuidadores y profesionales
médicos. Algunos de los materiales de estos programas
estan disponibles en espafiol. Para obtener mas
informacion, visite www.LLS.org/programs (en inglés).

Comunidad de LLS. Esta ventanilla Unica virtual es el
sitio para comunicarse con otros pacientes y recibir la
informacién y los recursos mas recientes en relacién con
el cadncer de la sangre. Puede compartir sus experiencias
con otros pacientes y cuidadores y obtener apoyo
personalizado del personal capacitado de LLS. Para
inscribirse, visite www.LLS.org/community (en inglés).

Consultas personalizadas sobre la nutricion. Aproveche
el servicio gratuito de consultas personalizadas con un
dietista registrado que cuenta con experiencia en nutricion
oncoldgica. Los dietistas ofrecen asistencia a las personas
que llaman con las estrategias de alimentacion saludable,
el manejo de los efectos secundarios y la nutricion para la
supervivencia. También ofrecen otros recursos de nutricién.
Para obtener mas informacion, visite www.LLS.org/nutricion.

Sesiones de conversacién (chats) semanales por Internet.
Estos chats moderados pueden ofrecer oportunidades

para obtener apoyo y ayudar a los pacientes con cancer

a conectarse y compartir informacién. Para obtener méas
informacion, visite www.LLS.org/chat (en inglés).

Podcast. Escuche a los expertos y los pacientes mientras
que ofrecen orientacion sobre el diagndstico y tratamiento
de los distintos tipos de cancer de la sangre y los recursos
disponibles para los pacientes con estas enfermedades.
La serie de podcasts, llamada The Bloodline with LLS,

se ofrece para recordarle que luego del diagndstico,
surge la esperanza. Para obtener méas informacion y para
suscribirse, visite www.LLS.org/TheBloodline (en inglés).

Oficinas regionales de LLS. LLS ofrece apoyo y servicios
a través de su red de oficinas regionales en los Estados
Unidos y Canada, entre ellos, el Programa Primera
Conexién de Patti Robinson Kaufmann (que facilita la
comunicacién entre pacientes que tienen las mismas
enfermedades), grupos de apoyo en persona y otros
recursos valiosos. Para obtener mas informacion sobre
estos programas, o si necesita ayuda para localizar la
oficina de LLS mas cercana a su comunidad:

® |lame al (800) 955-4572
® Visite www.LLS.org/ChapterFind (en inglés)

Otras organizaciones utiles. LLS ofrece una lista extensa
de recursos para los pacientes y sus familias. Hay recursos
relacionados con la asistencia econdmica, la orientaciéon
psicolégica, el transporte y la atenciéon del paciente, entre
otras necesidades. Para obtener méas informacion, visite
www.LLS.org/ResourceDirectory (en inglés).
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Personas que sufren de depresién. El tratamiento de

la depresién tiene beneficios para los pacientes con
cancer. Consulte con un profesional médico si su estado
de animo no mejora con el tiempo, por ejemplo, si se
siente deprimido todos los dias durante un periodo de dos
semanas. Para obtener mas informacién, comuniquese
con el Instituto Nacional de la Salud Mental (NIMH, por sus
siglas en ingles).

® |lame al (866) 615-6464

® Visite www.nimh.nih.gov
Escriba “depresion” en la casilla de busqueda para
obtener enlaces a informacién en espafiol sobre la
depresion y su tratamiento.

Defensa de derechos. Con la ayuda de voluntarios, la
Oficina de Politicas Publicas de LLS aboga por politicas y
leyes que promueven el desarrollo de nuevos tratamientos
y mejoran el acceso a una atencién médica de calidad.
Para obtener méas informacion:

® |lame al (800) 955-4572
® Visite www.LLS.org/advocacy (en inglés)
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