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Resumen

El tratamiento farmacolégico del MM ha cambiado de forma relevante en los ultimos
afos. A los antiguos esquemas quimioterapicos se han unido los farmacos
inmunomoduladores y los inhibidores del proteasoma. Mas recientemente se ha
comenzado a estudiar el uso anticuerpos monoclonales frente a la molécula de
superficie CD38 con aparentes aumentos de la eficacia del tratamiento. En Espana,
algunos de estos farmacos o combinaciones aun no estan disponibles para su uso
habitual y solo estan disponibles en el contexto de ensayos clinicos con la intencién de
conocer su papel en la eficacia y su posible toxicidad. Se han analizado los resultados en
cuanto a respuesta y supervivencia de los pacientes de nuevo diagndéstico de MM y no
candidatos a trasplante tratados en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
desde 2017 hasta noviembre de 2020 que han recibido tratamientos estandar frente a
aquellos que han recibido tratamientos que incluian nuevos farmacos (anticuerpos
monoclonales o inhibidores del proteasoma de 22 generacién) dentro de ensayos
clinicos. Se ha observado una mejora de las respuestas globales (94,4% vs. 81,3%.
p=0,174) en los pacientes recibiendo nuevos tratamientos, a expensas,
fundamentalmente de respuestas de alta calidad (>MBRP 83,3% vs. 45,8%. p=0,06). En
cuanto a los datos de supervivencia, el uso de nuevas combinaciones resultd en una
clara ventaja en la SLP con una mediana de 19 meses vs no alcanzada (p=0,007) que fue
de 88,1% vs 40,8% a los 2 afios. Esto se tradujo también en una ventaja en la
supervivencia global de 94,4% vs 44,8% a los 3 anos. En conclusién, estos datos
demuestran los avances que estan teniendo lugar en el tratamiento de los pacientes con
MM en los ultimos afios.

Palabras clave: mieloma multiple, tratamiento, anticuerpo monoclonal, inhibidor del
proteasoma.

Summary

Treatment for multiple myeloma has outstandingly changed in the last years. To the
more classical chemotherapeutic schemes other agents such as proteasome inhibitors
and immunomodulatory drugs were added. More recently, monoclonal antibody against
CD38 have shown significant improvements in the efficacy of the conventional schemas.
In Spain, some of the drugs or combinations are not yet available for everyday use and
are only available in the context of clinical trials designed to prove their role in treatment
efficacy and their possible adverse effects. This study evaluated the outcomes in terms
of response and survival of patients with a new diagnosis of multiple myeloma and
candidates to receive ASCT since 2017 until November 2020 in the University Hospital
Marqués de Valdecilla treated with conventional regimens vs those that received novel
schemes or combinations (monoclonal antibodies or 2" generation proteasome
inhibitors) within clinical trials. An improvement of overall response rate was observed
(94,4% vs. 81,3%. p=0,174) in patients receiving new treatments, at the expense, mainly
of high-quality responses (>MBRP 83,3% vs. 45,8%. p=0,06). Regarding survival data, the
use of new combinations resulted in a clear advantage in PFS with a median of 19
months vs. not reached (p=0,007), that was 88,1% vs 40,8% at 2 years. This also resulted
in an advantage in the overall survival of 94,4% vs 44,8% at 3 years. In conclusion, these



data demonstrate the advances that are taking place in the treatment of patients with
MM in recent years.

Key words: multiple myeloma, treatment, monoclonal antibody, proteasome inhibitor.



Introduccion
Concepto y Epidemiologia

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna hematoldgica que consiste en el
acumulo de células plasmaticas monoclonales en la médula ésea y la produccion, por
parte de estas, de una proteina monoclonal. EIl MM produce disfuncién de varios
organos, fundamentalmente, hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones éseas
(conocidos como criterios CRAB [Calcio, Renal, Anemia, Bone/Hueso)).

El MM conforma el 1% de las enfermedades neopldsicas y es la segunda afectacion
maligna hematoldgica en los paises de alta renta, con una incidencia de 4,5-6 casos por
100 000 personas por afio. Tiene una mediana de 70 afios para la aparicidon de los
primeros sintomas.(1)

La incidencia es mds elevada en Europa Occidental, Norteamérica y Oceania que, en
Asia, Africa Subsahariana entre otros factores probablemente por variaciones en el
diagnodstico. Desde 1990 hasta 2016 la incidencia mundial de MM ha aumentado un
126% a causa del aumento de poblacidn, el envejecimiento de esta y un aumento en las
tasas de incidencia en las edades mas elevadas.(1)

El uso de nuevos farmacos, destacando los inhibidores del proteasoma, farmacos
inmunomoduladores, y, mas recientemente, los anticuerpos monoclonales frente a
moléculas de superficie, ha mejorado el prondstico de los pacientes con MM.(2) En los
ultimos afios, se estima que los pacientes candidatos a TASPE pueden llegar a alcanzar
una supervivencia global de 10 afos frente a los pacientes no candidatos, cuya
supervivencia global es de 4-5 afios.(3,4) La mayoria de pacientes con MM experimentan
varias recaidas de la enfermedad siendo cada remisién consecutiva de menor duracion
gue la anterior. En ultima instancia los pacientes con MM acaban falleciendo por
afeccion de la propia enfermedad o complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Etiopatogenia del mieloma multiple

El evento inicial para el desarrollo de MM es la adquisicidon de una hiperploidia o una
traslocacion que involucran al locus para el gen de las cadenas pesadas de la
inmunoglobulina.(5) Estas alteraciones genéticas se pueden ver ya en gammapatias
monoclonales de significado incierto (GMSI) y en mielomas multiples indolentes. A estas
alteraciones se van sumando otras que ocurren en subpoblaciones, como aneuploidias,
alteraciones en el numero de copias, traslocaciones secundarias y mutaciones
somaticas. Finalmente, todas estas mutaciones convergen en una desregulacién del
ciclo celular y otros mecanismos patogénicos.(6)

Tanto las alteraciones genéticas iniciales como secundarias tienen un papel importante
en el prondstico e implicaciones terapéuticas. Las traslocaciones t(4;14), t(14;16),
t(14;20), la ganancia de 1q vy la deleccién del(17p) dénde se encuentra el gen TP53, se
asocian a mal prondstico.(7-9) Las alteraciones genéticas con mayor peso para el
desarrollo de mieloma ocurren en estadios tempranos, viéndose menor cantidad de
cambios entre el MM y el MM indolente que entre MM indolente y GMSI.(10)



En ultima instancia, a nivel etiolégico hay una evolucién simultanea de las células
plasmaticas de mieloma y del microambiente en la médula dsea, con un aumento de
células inmunes precancerosas y una pérdida de inmunidad antitumoral conforme la
enfermedad se desarrolla.(11)

Diagndstico

Algunos pacientes son identificados por la aparicion de componente monoclonal en
analiticas de rutina, pero la mayoria presentan signos de dafio en érganos diana al
momento del diagndstico. Por ello, en ese momento se debe realizar una anamnesis
detallada, un examen fisico completo y los estudios analiticos pertinentes
(proteinograma sérico, proteinograma de orina, proteinuria de Bence-Jones, bioquimica
con funcién renal, LDH, calcio, niveles de hemoglobina...). La evaluacion de lesiones
Oseas se realiza habitualmente mediante tomografia computerizada de baja dosis de
cuerpo completo por su eficiencia.(12) Las guias de imagen recomiendan pruebas
funcionales con un PET-TC con FDG o RM potenciada en difusién para la evaluacién
inicial y un mejor analisis de la respuesta y evolucién.(12) También serd necesario
realizar una biopsia de médula dsea al inicio para evaluar el nivel de infiltracion, y sobre
esta analisis citogenéticos estudiando al menos las mutaciones de mds alto riesgo.(13)

El prondstico de los pacientes con MM depende de varios factores; entre ellos algunos
intrinsecos al mieloma, alteraciones citogenéticas, tipo de mieloma, crecimiento
extramedular, niveles de LDH; a la carga tumoral, f2-microglobulina, trombocitopenia;
y a las caracteristicas del paciente, edad, fragilidad y comorbilidades, entre otras. El
prondstico a su vez también dependerd de la profundidad de respuesta al
tratamiento.(13-15)

Prondstico

El ISS (International Staging System) para el MM se basa en la f2-microglobulina y en la
albdmina como muestra de la carga tumoral y el estado del paciente.(16) El ISS ha sido
actualizado en el ISS-R (Revised International Staging System) que afiade al anterior la
presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo (t(4;14), t(14;16), del(17p)) y los
niveles de LDH (Tabla 1).(17)

Tabla 1
ISS
I 2-microglobulina sérica < 3,5 mg/L y albumina sérica > 3,5 g/dL
Il No se cumplen criterios de estadio | o llI
I 2-microglobulina sérica > 5,5 mg/L
R-ISS

I Estadio ISS | con riesgo citogenético estandar y LDH sérica normal
Il No se cumplen criterios de estadio | o IlI
Il Estadio ISS Ill y citogenética de alto riesgo o LDH sérica elevada

La respuesta al tratamiento se evalla mediante la proteina M en suero y orina, en
combinacion con la evaluacién de la médula 6sea. Ademas, es importante evaluar la
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enfermedad extramedular mediante el uso de pruebas imagen, que tiene su cabida para
el seguimiento o si hay un empeoramiento clinico que sugiera progresion, afectaciéon
extramedular o presencia de plasmocitomas.(18)

Actualmente en el tratamiento del MM los farmacos inmunomoduladores (lenalidomida
principalmente) y los inhibidores del proteasoma (bortezomib y carfilzomib) son el pilar
principal y configuran el estandar para la mayoria de los ensayos clinicos en los que se
ponen a prueba terapias con nuevos farmacos. Los corticoesteroides en forma de
prednisona, prednisolona o dexametasona estdn también presentes de forma
practicamente invariable en todas las pautas de tratamiento. La cuarta pata que se ha
afadido recientemente y que ha ganado mucha importancia en el tratamiento de las
recaidas y estda ya empezando a formar parte pautas de primera linea, son los
anticuerpos monoclonales frente a CD38 (daratumumab e isatuximab).(19)

Tratamiento en pacientes jévenes y fit

La primera linea de tratamiento en los pacientes mas jévenes (normalmente menores
de 70 afios) y con mejores condiciones, mas fit, es una terapia de induccién seguida de
TASPE.(20,21) El objetivo es obtener la respuesta mas profunda posible pues este hecho
se relaciona con una mayor supervivencia libre de progresiéon y una mayor supervivencia
global.(22) Sin embargo, se estan empezando a recoger evidencias que podrian apoyar
el retrasar el TASPE hasta la recaida en aquellos pacientes que obtienen una respuesta
profunda con la induccién.(23) Los pacientes son clasificados como candidatos a TASPE
o no en funcién de edad, de su nivel de actividad e independencia para actividades tanto
basicas como instrumentales, del dafio orgdnico, y de la respuesta a la induccién; pues
los pacientes refractarios al tratamiento no se benefician de ser sometidos a TASPE.(24)

Los actuales regimenes de induccién aprobados y reembolsados en nuestro pais se
basan en bortezomib, combinandose éste con dexametasona y un farmaco
inmunomodulador; talidomida o lenalidomida. Asi los tripletes resultantes seran
bortezomib-dexametasona-talidomida (VTd) o] bortezomib-dexametasona-
lenalidomida (VRd) que, aunque no tiene precio reembolso se considera un estandar de
tratamiento para muchos pacientes. La respuesta global con estos regimenes (se
considera respuesta global el porcentaje de pacientes que alcanzan al menos respuesta
parcial) es habitualmente del 80%, de los cuales aproximadamente un 40-50% obtiene
una muy buena respuesta parcial o mejor. Realizando TASPE tras la induccién se
consigue incrementar la respuesta en un 10-20%.(20)

A estos tripletes se les ha afiadido nuevos farmacos como anticuerpos monoclonales
anti-CD38 o se les ha cambiado el inhibidor del proteasoma por uno de segunda
generacion observando mejoras en la eficacia del tratamiento, en concreto respuestas
mas profundas.(25—-27) El daratumumab ha sido aprobado por la FDA en septiembre de
2019 y por la EMA en enero del 2020 para su uso en el tratamiento de MM de nuevo
diagndstico en pacientes candidatos a TASPE, aunque, como se ha mencionado, estas
combinaciones aun no estan reembolsadas en nuestro pais.



Terapia de consolidacion

La consolidacidon consiste en un tratamiento de duracion limitada usando el mismo
régimen con el que inicialmente se induce al paciente. El objetivo es obtener una mayor
respuesta, supervivencia libre de progresién y supervivencia global. El resultado de la
consolidacién esta sometido a debate por resultados contradictorios en diferentes
ensayos clinicos. El beneficio parece depender en mayor medida del régimen concreto
utilizado para la induccion y la profundidad de respuesta obtenida en ésta.(21,28) Otra
estrategia es realizar un TASPE 3 meses tras el primero, lo que se conoce como TASPE
en tandem y que se utiliza, fundamentalmente en pacientes con alto riesgo citogenético.

Terapia de mantenimiento

El mantenimiento por su parte consiste en el uso continuo de un tratamiento con la
intenciéon de mejorar la respuesta, aumentar la supervivencia libre de progresién vy la
supervivencia global. La lenalidomida es el principal farmaco utilizado con este fin
después de demostrar en varios ensayos clinicos aumentar la supervivencia libre de
progresién y la supervivencia global.(26,27) Un metaandlisis ha mostrado que el uso de
bortezomib también puede aumentar la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global(29), aunque su uso se ha reservado, fundamentalmente, para
pacientes con MM con citogenética de alto riesgo.(23)

Tratamiento en pacientes de mayor edad no candidatos a TASPE

Las pautas para pacientes no candidatos a TASPE han sido desarrolladas hasta el
momento pensando en pacientes mayores de 70-75 afios o aquellos que, por sus
caracteristicas o comorbilidades, no se consideran aptos para recibir quimioterapia a
altas dosis. Ademas, el uso de primeras lineas de alta efectividad ha aumentado la
tendencia de retrasar el TASPE hasta la recaida en pacientes que serian candidatos,
especialmente en aquellos que obtienen respuestas profundas con la terapia inicial.(23)

Actualmente los regimenes utilizados en pacientes no candidatos a TASPE son
generalmente tripletes, e.g. VRd, ciclofosfamida-bortezomib-prednisona (CyBorPred),
bortezomib-melfalan-prednisona (VMp).

Los pacientes no candidatos a TASPE no han obtenido la misma mejora que aquellos
pacientes candidatos a este procedimiento en los ultimos 10 afos. Esto es en gran parte
debido a una menor tolerancia a dosis altas y pautas con multiples farmacos.(30) Esta
situacion esta empezando a cambiar gracias a la mejora de los cuidados de apoyo, un
mayor uso de pautas ajustadas a fragilidad y al desarrollo de regimenes mas efectivos y
tolerables tales como la dosificacién de bortezomib con intervalos mas amplios o el
régimen VRd-lite.(31) El uso de TASPE en pacientes fit de mayor edad (70-75 afios) sigue
siendo estudiado y parece mostrar buenos resultados haciendo una seleccidn cuidadosa
de los pacientes.(32)

Recientemente, se ha evaluado la adicidn del AcMo anti-CD38 en esta primera linea de
tratamiento de pacientes no candidatos a trasplante. Asi, dos estudios fase Il han



demostrado la ventaja de afadir daratumumab a los estandares VMP (D-VMp)(33) y a
lenalidomida y dexametasona (DRd)(34).

El tratamiento continuado en pacientes que no han recibido TASPE también se ha
convertido en un estdndar actualmente, siendo los farmacos mas utilizados
lenalidomida, daratumumab o ixazomib.(23,33,35)

Una mayor atencion a los pacientes de mayor edad y fragiles, el uso de herramientas
para ponderar la fragilidad y la evaluacién geriatrica han permitido obtener datos que
apoyan el uso de regimenes ajustados por dosis e intervalo; mejorando asi la tolerancia,
la administracion de tratamiento y el prondstico clinico.(15) La estratificacion segun
fragilidad en ensayos clinicos junto con la buena tolerancia de los anti-CD38 ha marcado
un primer punto de apoyo para el cambio en el devenir de estos pacientes.

Recaida

La recaida del MM es inevitable para la mayoria de pacientes.(36) La recaida puede ser
bioquimica cuando nos encontramos ante un aumento del componente monoclonal
sérico o de las cadenas ligeras libres pero el paciente no presenta clinica de mieloma; o
clinica cuando el paciente presenta clinica de mieloma que correlacionamos con la
accion de este. Cuando ocurre se debe iniciar un tratamiento, que actualmente no tiene
un estandar fijo dptimo.

En pacientes aptos para TASPE que no lo recibieron en su momento, éste se puede
plantear como opcidn; asi como en los pacientes que sean aptos y recibieron uno en su
momento, siempre y cuando la respuesta haya sido de una duracidn considerable, unos
dos afios.(37)

Para el resto de pacientes se intentaran pautas basadas en farmacos diferentes a los
inicialmente empleados. En aquellos pacientes que la respuesta al tratamiento inicial
fuese considerable y la recaida se diese sin tratamiento con farmacos de ese grupo se
puede reintentar una pauta similar. Actualmente se estan obteniendo datos que apoyan
que también puede ser de utilidad afiadir a la pauta un AcMo Anti-CD38.(38)

A pesar de el gran abanico de opciones existentes, tenemos pacientes que recaen varias
veces 0 se muestra refractarios a los tratamientos actualmente disponibles. En estos
casos nos queda la opcion de, a través de un ensayo clinico, utilizar nuevos farmacos:
elotuzumab(39-41), un AcMo anti-SLAMF7; panobinostat(42), inhibidor de la pan-
deacetilasa; selinexor(43), inhibidor de la exportina 1; o belantamab-mafodotin(44), un
AcMo anti-BCMA conjugado con un inhibidor de los microtubulos.

Evolucion y actualidad del mieloma multiple

El rapido desarrollo farmacoldgico y tecnolégico ha supuesto una importante mejora
para la supervivencia del paciente con MM. Sin embargo, también ha supuesto el
incremento de costes y de diferencias globales en disponibilidad y reembolso de los
nuevos farmacos debido a restricciones econdmicas.(1) Los ensayos clinicos pueden
aportar datos para la aprobacidén de los farmacos y permitir que algunos pacientes
accedan a ellos a pesar de un coste de reembolso por encima de los limites habituales;
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pero necesitamos informacién de cémo funcionan en la practica clinica real para poder
esclarecer sus beneficios, toxicidad y tolerancia, y definir duracién del tratamiento y
efectos a largo plazo.(45,46)

El uso de estos farmacos en pacientes no tipicamente incluidos en ensayos clinicos
también nos aportard informacion sobre cémo deberia orientarse su uso en una practica
real. Debemos tener en cuenta que estas terapias son habitualmente mas intensivas e
incluyen un mayor numero de farmacos, formdndose hasta cuadrupletes para los
esquemas de tratamiento con la toxicidad que de ello puede derivar.

Con el avance de las pruebas diagnésticas para evaluar la enfermedad residual y el
mayor conocimiento sobre la biologia de la enfermedad podremos ir adaptando la
intensidad y duracién de los tratamientos de forma cada vez mds precisa. El uso de
biomarcadores como la expresion de ARNm de proteinas anti-apoptéticas podra
identificar pacientes subsidiarios de beneficiarse de ciertos tratamientos mas
adaptados, consiguiendo una reduccién en la toxicidad y en los costes sanitarios.(19)

El aumento de supervivientes de MM lleva a la investigacion de estrategias para lidiar
con el dafio producido por la enfermedad y el tratamiento para conseguir volver a un
buen funcionamiento psicosocial y econdmico. Iniciativas como los nuevos modelos de
programas para cuidado vy ejercicio requieren de trabajo de colaboracién
multidisciplinar para maximizar sus efectos a largo plazo.(47)



Hipotesis

Nuestra hipétesis es que el uso de nuevas terapias que incluyan farmacos como
inhibidores del proteasoma de segunda generacidon y AcMo anti-CD38 podrian resultar
en una mejor eficacia en cuanto a respuesta, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global en pacientes afectados por MM.

Objetivos

Evaluar la eficacia en términos de respuesta, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global del uso de nuevas combinaciones no aprobadas en
pacientes con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a TASPE, utilizadas en el
contexto de ensayo clinico, y compararlas frente a un grupo de pacientes control
gue han sido tratados mediante esquemas convencionales.

Analizar si hubo diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes que
recibieron nuevos esquemas en el contexto de ensayo clinico y aquellos que
recibieron esquemas clasicos que no incluian los fdrmacos mas nuevos.



Metodologia

Se incluyeron los nuevos diagndsticos de MM entre 2017 y noviembre de 2020 dentro
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. De esta base inicial se descontaron
aquellos pacientes que fueron sometidos o son candidatos actualmente a recibir un
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademas, se han descartaron también
aquellos pacientes cuya afectacién y clinica principal, y por lo tanto su pronéstico vital,
dependia en mayor medida de estar afectados por amiloidosis que por su MM.

De los pacientes presentes en la base de datos resultante se ha obtenido la siguiente
informacién a través del visor corporativo del Servicio Cantabro de Salud: fecha de
nacimiento, fecha de diagndstico, sexo, edad, primera linea de tratamiento, niveles de
albumina, B2-microglobulina, LDH, alteraciones citogenéticas, anemia, insuficiencia
renal, lesiones 6seas de mieloma, calcemia, ISS, ISS-R, respuesta maxima obtenida en
primera linea, existencia de progresion, fecha de progresidn, evento de exitus letalis,
fecha de ultimo seguimiento. Las determinaciones analiticas, las lesiones éseas y el ISS
e ISS-R, recogidas son aquellas existentes al diagndstico o las mas cercanas en el tiempo
de forma previa a iniciar el tratamiento. Los datos de ISS e ISS-R se han obtenido a partir
de las determinaciones analiticas de albumina, f2-microglobulina, LDH vy alteraciones
citogenéticas siguiendo los criterios del IMWG (International Myeloma Working
Group).(17)

Una vez recogidos estos datos fueron vertidos en una base estadistica usando el
programa SPSS. Con este se obtuvo un andlisis descriptivo de la cohorte dividiéndola en
dos ramas, aquellos pacientes que habian recibido nuevos tratamientos y aquellos que
habian recibido tratamientos clasicos. Para el estudio se consideré como farmacos
nuevos al inhibidor del proteasoma de segunda generacion carfilzomib y a los AcMo
anti-CD38, daratumumab e isatuximab; y con nuevas terapias o tratamientos a los
esquemas que incluyen estos farmacos.

Una vez definidas estas dos poblaciones se analizaron las respuestas terapéuticas de
ambas ramas, la diferencia en su supervivencia libre de progresidon y supervivencia
global. Ademas, se realizaron dentro de las poblaciones analisis de supervivencia en
funcién de los farmacos incluidos en los diferentes esquemas.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacién analizada

Se analizé un total de 66 pacientes, de los cuales 18 habian sido tratados con esquemas
gue incluian nuevos farmacos, mientras que 48 pacientes habian sido tratados con
esquemas cldsicos que no incluian farmacos nuevos. Los esquemas que han recibido los
diferentes pacientes se resumen en la tabla 2.

Tabla 2

Clasicos Nuevos

CyBorDex 7 | VRDI 8
VMp 12 | Dara-KRd 3
VMp-Ld 9 | Dara-VMp 3
Mp 5 | KRd 4
VRd 2 | Total 18
vd 6
Rd 4
Otros 3
Total 48

De los 18 pacientes con nuevos tratamientos 14 recibieron AcMo anti-CD38: 8
isatuximab en un esquema VRDI (bortezomib-lenalidomida-dexametasona-isatuximab)
y 6 daratumumab en 2 esquemas diferentes, 3 Dara-VRd (daratumumab-bortezomib-
lenalidomida-dexametasona) y 3 Dara-VMp (daratumumab-bortezomib-melfaldn-
prednisona). Los 4 pacientes que no recibieron AcMo anti-CD38 recibieron carfilzomib
en un esquema KRd (carfilzomib-lenalidomida-dexametasona).

De los 48 pacientes que recibieron esquemas clasicos como primera linea, 37 recibieron
esquemas basados en bortezomib: 9 CyBorDex (ciclofosfamida-bortezomib-
dexametasona), 12 VMp (bortezomib-melfaldan-prednisona), 9 VMP-Ld (VMp
combinado con lenalidomida-dexametasona), 2 VRd (bortezomib-lenalidomida-
dexametasona), 6 Vd (bortezomib-dexametasona), y 1 VTd (bortezomib-talidomida-
dexametasona). De los 11 pacientes que no recibieron bortezomib, 5 recibieron Mp
(melfaldn-prednisona), 4 Rd (lenalidomida-dexametasona), 1 dexametasona en
monoterapia, y 1 CyPred (ciclofosfamida-prednisona). De estos 48 pacientes un total de
15 recibieron un esquema que incluia lenalidomida.

Las caracteristicas fundamentales de ambos grupos se resumen en la tabla 3. Como se
puede ver la distribucion entre sexos fue similar en ambos grupos. Los pacientes que
recibieron nuevos tratamientos tendieron a ser mas jovenes que aquellos que
carecieron de nuevos farmacos en sus esquemas de tratamiento (71[65-86] vs 76[63-
92] p=0,05).
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Tratamiento

25(52,1%) 8 (44,4%)
0,391
23 (47,9%) 10 (55,6%)
76 [63-92] 71 [65-86] 0,05
27 (56,3%) 14 (77,8%)
0,091
21(43,8%)  4(22,2%)
43(89,6%) 17 (94,4%)
0,474
5 (10,4%) 1(5,6%)
27 (56,3%) 14 (77,8%)
0,091
21(43,4%) 4 (22,2%)
18 (37,5%) 5 (27,8%)
0,332
30 (62,5%) 13 (72,2%)
45(93,8%) 17 (94,4%)
0,702
3 (6,3%) 1(5,6%)
30 (62,5%) 9 (50%)
0,260
18 (37,5%) 9 (50%)
9 (18,8%) 9 (50%)
12 (25%) 5(27,8%) 0,019
27 (56,3%) 4 (22,2%)
9(18,8%)  7(38,9%)
32 (66,7%) 9 (50%) 0,236
7(14,6%)  2(11,1%)

*Prueba exacta de Fisher para dicotémicas, t-student para continua; Chi-cuadrado de Pearson para
categoricas

Los pacientes con nuevos tratamientos y tratamientos clasicos presentaron
hipercalcemia y lesiones dseas al diagndstico en un porcentaje similar. Los pacientes de
la poblacion con nuevos tratamientos tendieron a presentar menos anemia (Clasicos
43,8% vs Nuevos 22,2%) e insuficiencia renal (Clasicos 43,4% vs Nuevos 22,2%) al
diagndstico, sin tratarse de una diferencia estadisticamente significativa (p=0,091 en
ambos casos).
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La presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo, t(4;14), t(14;16), del(17p); se
presentaron en un porcentaje similar en ambos grupos de pacientes. Al incluir la
ganancia de 1921 dentro de alteraciones de alto riesgo el porcentaje es mayor en el
grupo de nuevos tratamientos respecto al de clasicos (50% vs 37,5%), pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,26).

En el grupo de pacientes que recibieron tratamientos clasicos hay un mayor porcentaje
de pacientes con ISS elevado, en concreto pacientes con ISS Il (Cldsico 56,3% vs Nuevo
22,2%) (ISS p=0,019). Analizando el R-ISS estas diferencias se reducen, apareciendo los
diferentes estadios en porcentajes similares (ISS-R Il Nuevos 50% vs Clasicos 66,7%. ISS-
Rl Clasicos 14,6% vs Nuevos 11,1%. p=0,236) tanto en el grupo de pacientes con nuevos
tratamientos como en el grupo de pacientes con tratamientos clasicos.

Analisis de la Respuesta

Respecto a la respuesta, en la figura 1 podemos ver como se distribuye la respuesta igual
o mayor a RP (Respuesta parcial) segun el grupo de tratamiento.

Respuesta maxima segun tratamiento clasico vs. nuevo

100

Respuesta
maxima

HmRrC
M vBRP
BRrP

Porcentaje

Tratamiento clasico Tratamiento nuevo

Tratamiento

Figura 1

*Prueba exacta de Fisher: p=0,174 [RP vs <RP], p=0,06 [MBRP vs <MBRP], p=0,023 [RC
vs <R(]
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Inicialmente se analizé la respuesta obtenida por los pacientes que habian sido tratados
con esquemas que incluian nuevos tratamientos frente a aquellos que recibieron
tratamientos clasicos. Como se puede observar en la grafica 1, la mayoria de los
pacientes respondieron en ambos grupos de tratamiento, observandose una mayor tasa
global de respuestas (>RP), aunque no estadisticamente significativa, en los pacientes
que recibieron nuevos tratamientos frente a tratamientos clasicos (94,4% vs. 81,3%.
p=0,174). Sin embargo, las mayores diferencias se observaron cuando se evaluaron las
respuestas de alta calidad, es decir, MBRP o incluso RC. De hecho, un 83,3% de los
pacientes que recibieron tratamientos nuevos alcanzaron MBRP o mejor frente a un
45,8% de pacientes con tratamientos convencionales (p=0,06). También hubo claras
diferencias con respecto a las RC alcanzado en ambos grupos (50% vs. 20,8%. p=0,023).

Analisis de Supervivencia

10 Tratamiento
—r’—4—o—‘ — 1 Clasico
| +—+ + 4 + f — Thuevo
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] “
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= b
[¥]
|
L o4
S L
o +
5 |
a +
02
Nuevos mSLP: no alcanzada +
Clasicos mSLFP: 19 meses
Log-Rank p=0,007
oo
o] 10 20 30 40 50
SLP
Figura 2

Como se puede observar en la figura 2, con una mediana de seguimiento de 18 meses
[13-27], se observaron claras diferencias en la SLP de los pacientes tratados con
tratamientos clasicos frente a aquellos tratados con nuevos tratamientos que tuvo una
mediana 19 meses vs. no alcanzada respectivamente (p=0,007). De forma
particularmente relevante, la supervivencia libre de progresion a 2 anos fue de 40,8%
para los esquemas clasicos de tratamiento mientras que para el grupo con nuevos
tratamientos este porcentaje ascendia hasta un 88,1%.

Sin ser estadisticamente significativas también se vieron diferencias entre la
supervivencia global de los pacientes que recibieron pautas clasicas y aquellos con
pautas que incluian nuevos tratamientos (p=0,059) (Figura 3).
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Figura 3

La mediana de supervivencia global para los nuevos tratamientos no fue alcanzada [2-
41], presentando los tratamientos clasicos una mediana de supervivencia global de 29
meses [23-48]. A los 2 afios de seguimiento la supervivencia global en el grupo de
tratamientos cldsicos fue del 69,5%, frente a un 94.4% en el grupo con nuevos
tratamientos. A los 3 afios la supervivencia global del grupo con pautas clasicas habia
descendido hasta 44,8% mientras para el grupo con nuevos tratamientos se mantenia
en 94,4%.

Dada la heterogeneidad de tratamientos recibidos por los pacientes en la cohorte de
terapia clasica, se diferenciaron en diferentes grupos en funcién de si incluian en su
pauta inhibidores del proteasoma e inmunomoduladores, uno de los dos tipos de
farmacos o aquellos que no tuvieron ningun farmaco de este tipo en su tratamiento. La
Figura 4 muestra las diferencias observadas en cuanto a la SLP.
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Asi, la supervivencia libre de progresion tuvo una mediana de no alcanzada para el grupo
con ambos farmacos, de 16 meses [5-16] para el grupo de inmunomoduladores, de 18
meses [7-32] para el grupo inhibidores del proteasoma y de 9 meses [7-25] para el grupo
sin ninguno de sendos farmacos. Aquellos pacientes que habian recibido tanto
inmunomoduladores como inhibidores del proteasoma en sus pautas tuvieron una
supervivencia libre de progresidon a los 2 afios de un 82,5%; mientras que ningun
paciente que hubiera recibido inmunomoduladores, pero no inh. del proteasoma estaba
libre de progresion una vez alcanzados los 2 afios. La supervivencia libre de progresién
a los 2 afios para los pacientes que recibieron inhibidores del proteasoma, pero no
inmunomoduladores, fue del 32,5%. Aquellos pacientes que no recibieron ninguno de
los dos tipos de farmacos tuvieron una supervivencia libre de progresion a los 2 afios de
28,6%.

En cuanto a la supervivencia global, la mediana de supervivencia global no fue alcanzada
en el grupo que recibié ambos farmacos, fue de 29 meses [13-48] para el grupo tratado
con esquemas basados en el inhibidor del proteasoma, de 25 meses [5-36] para el grupo
tratado con pautas basadas en farmacos inmunomoduladores, y de 23 meses [8-39] para
el grupo que no recibié ni inmunomoduladores ni inhibidores del proteasoma. A los 2
aflos de seguimiento vemos en el grupo tratado con ambos tipos de farmacos una
supervivencia global del 66,7%. Esta cifra a los dos afios es de 65,4% para el grupo de
inh. del proteasoma, de 75% para el grupo de inmunomoduladores y de 42,9% para el
grupo sin ninguno de los dos tipos de farmacos. A los 3 afios la supervivencia global en
el grupo con ambos tratamientos se mantiene en 66,7%; mientras que en el grupo de
inh. del proteasoma ha descendido a 39,6%, en el de inmunomoduladores a 37,5%, y en
el de pacientes sin ninguno de estos farmacos a 42,9%.
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Discusion

Para este estudio se ha tomado como cohorte todos los nuevos diagndsticos en un
periodo maximo de 4 afios y se han obtenido los datos de su historia clinica realizando
un seguimiento retrospectivo. Cantabria es una comunidad pequefia por lo que el
numero de pacientes, y mas teniendo en cuenta que no entraban a estudio aquellos
tratados mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos, no es muy elevado,
presentando el estudio una n total de 66 pacientes y con una mayoria de estos en la
rama de tratamientos cldsicos. Los pacientes tratados con nuevos fdrmacos pertenecen
en su totalidad a ensayos clinicos, esto hace que todos hayan tenido que cumplir
criterios de inclusidon y ninguno de exclusién para los mismos. Esto Ultimo hace que se
trate de una poblacién muy seleccionada y su informacién no sea completamente
extrapolable a la poblacion general; en este caso a los pacientes afectados por MM en
general. En cambio, los pacientes que han recibido tratamientos clasicos no estdn
incluidos en ensayos clinicos en su totalidad y por ende no cumplen en su totalidad
criterios de inclusidon o cumplian algun criterio de exclusién. Esto crea diferencias entre
las condiciones al diagndstico de ambos grupos, asi, podemos ver como los pacientes de
tratamientos cldsicos son de mayor edad y presentan mas frecuentemente anemia e
insuficiencia renal.

El estudio se ha realizado clasificando y analizando a los pacientes solo en funcién de su
primera linea de tratamiento y no a posteriores lineas o a los farmacos utilizados para
su fase mantenimiento de respuesta. Al no tenerse esto en cuenta se podria estar
descartando parte del efecto de estos farmacos sobre la supervivencia global.

En cuanto al estudio de la respuesta no se encuentran diferencias si nos fijamos en la
presencia de respuesta parcial o superior pudiendo decir que con ambas ramas de
tratamiento se consigue una respuesta en la mayoria de pacientes. Dentro de esto hay
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que sefialar que si que encontramos diferencias al centrarnos en si los pacientes
obtienen respuestas de alta calidad MBRP y RC. Quedaria en este caso por determinar
las diferencias que podrian existir entre los pacientes de ambos grupos que han
alcanzado remisién completa, ya que no se especifica y de algunos pacientes no era
posible obtener la informacidn, de si se trataba de una respuesta completa estricta o
inmunofenotipica.

El haber acotado el registro de pacientes a un periodo aproximado de 4 aifos permite
gue los tiempos de seguimiento tanto para el grupo de tratamientos clasicos como para
el grupo de nuevos tratamientos sea mas parecido y de esta manera comparables entre
si. En este caso podemos ver como se aprecia una mejora notable en la supervivencia
libre de progresién. En el caso de la supervivencia global esta diferencia no llega a ser
significativa. Para obtener una informacién mas precisa de las diferencias existentes
entre ambos grupos habria sido necesario un tiempo de seguimiento mas elevado para
obtener una mayor cantidad de registros de progresion y exitus letalis; y probablemente
una n mayor.

Los objetivos de este estudio no atendian a la seguridad de los farmacos, lo cual seria
otro aspecto importante por estudiar a la hora de valorar el uso de nuevos farmacos
para tratar a pacientes de MM. En parte tenemos pacientes de mayor edad que
habitualmente asocian mas fragilidad y necesitan de mayores adaptaciones en sus dosis
no pudiendo recibir dosis tan altas o teniendo que espaciarlas en el tiempo porque de
manera contraria suelen desarrollar mas efectos secundarios. Aplicar en estos pacientes
regimenes con hasta cuatro farmacos muy probablemente aumentaria la tasa de efectos
secundarios que sufren. Estos pacientes ademas son menos frecuentes en ensayos
clinicos ya que no suelen cumplir los criterios necesarios para acceder, de manera que
los datos sobre toxicidad en estos pacientes son mas escasos en relacidén con aquellos
mas jovenes y en mejores condiciones vitales.

Conclusiones

El grupo de pacientes con nuevos tratamientos tuvo una edad menor, y aparentemente
un menor porcentaje de anemia y un menor porcentaje de insuficiencia renal. También
fue peor el ISS de partida para el grupo de tratamientos cldsicos, mientras que el ISS-R
fue mas similar entre ambos grupos. Estos datos se derivan, al menos en parte, de las
diferencias existentes entre ambos grupos en cuanto a su inclusién o no en ensayos
clinicos.

En cuanto a la eficacia de los tratamientos en el grupo de nuevos tratamientos se
observd una mayor tasa de respuesta (>RP) y mas concretamente un mayor porcentaje
de respuestas de alta calidad, MBRP y RC. A su vez la supervivencia libre de progresién
parece aumentar con el uso de nuevos tratamientos, mientras que para la supervivencia
global seria necesario un mayor tiempo de seguimiento para observar diferencias o
descartar su existencia.

Dentro de los pacientes con tratamientos cldsicos se observé una mayor supervivencia
libre de progresion en aquellos pacientes que recibieron tanto inmunomoduladores
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como inhibidores del proteasoma que en aquellos con solo uno de ambos farmacos o
con ninguno.

Finalmente, estos resultados muestran la mejoria que se esta produciendo en el terreno
del Mieloma Multiple gracias a la incorporacidn de nuevos tratamientos en el manejo
de estos pacientes.
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