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Introduccién

El mieloma multiple (MM) es la segunda enferme-
dad neoplésica en orden de frecuencia. La media-
na de edad de los pacientes en el momento del
diagndstico supera los 65 afios, lo que significa que
la mayoria de los pacientes con MM de nuevo diag-
nostico no seran candidatos a recibir un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos, que
queda reservado para los pacientes jovenes, habi-
tualmente con una edad inferior a 65 afios*.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
MM se presentan habitualmente con un compo-
nente monoclonal en suero y/u orina e infiltracion
en la médula ¢sea por células plasmaticas, junto
con manifestaciones clinicas, entre las cuales las
maés frecuentes son la anemia y las lesiones éseas,
seguidas de la hipercalcemia y/o la insuficiencia re-
nal. Sin embargo, existe una heterogeneidad clonal
en el MM en que las células plasmaticas no evolu-
cionan de una manera lineal, ademas de una posi-
ble heterogeneidad subclonal. EI microambiente
medular también es importante y, por todo ello, es-
ta complejidad ha condicionado que el tratamiento
de los pacientes con MM haya avanzado hacia
combinaciones multiples de farmacos con diferen-
tes mecanismos de accion. Ambas situaciones,
junto con el mejor conocimiento de la biologia de la
enfermedad y con la introduccion de nuevas com-
binaciones farmacolégicas, han posibilitado un au-
mento significativo de la supervivencia global (SG)
de los pacientes con MM?2.
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Opciones de tratamiento para pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante

La combinacién de melfalan y prednisona (MP) fue
el estandar de tratamiento para esta poblacion de
pacientes durante mas de 40 afios hasta la llegada
de bortezomib alrededor del inicio del nuevo siglo, el
primer inhibidor de proteasoma que se introdujo en
la clinica. Bortezomib en combinaciéon con MP
(VMP) es uno de los estandares de tratamiento para
los pacientes con MM de nuevo diagndéstico no can-
didatos a trasplante, basado en el estudio VISTA, un
ensayo en fase 3 aleatorizado en el que se compara-
ba VMP frente a MP. Este estudio demostré que
VMP es superior a MP en términos de tiempo hasta
la progresion (TTP) (24 frente a 16,6 meses) y SG
(56 frente a 43 meses), sin olvidar que esta combi-
nacion permitié que hasta un 30% de este tipo de
pacientes alcanzara la remision completa (RC), cate-
goria de respuesta que era practicamente inexistente
tras el tratamiento con MPS.

En este esquema de tratamiento, bortezomib se
administraba 2 veces por semana durante los prime-
ros 4 ciclos, y 1 vez por semana durante los siguien-
tes b ciclos. Desde el punto de vista de la toxicidad,
y teniendo en cuenta que en este estudio bortezomib
se administré por via intravenosa, hasta un 13% de
los pacientes desarrollaron neuropatia periférica
(NP) de grado 3-4.

Basandose en estos resultados, el Grupo Espafiol
de Mieloma (GEM) realiz6 un ensayo clinico (GEMO5
mayores) para intentar optimizar la administracion del
esquema VMP, con el objetivo de disminuir la toxici-
dad y mantener la eficacia®. Para ello, se planted una
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DVMP frente a VMP en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante
En este estudio en fase 3 se incluyeron 706 pacien-
tes que fueron aleatorizados a recibir el estandar
VMP, 9 ciclos, o VMP més daratumumab®. En cuan-
to al disefio del estudio, cabe destacar que el esque-
ma VMP seleccionado se basé en el estudio anterior-
mente citado del GEM*, con ciclos de 6 semanas de
duracion. El primer ciclo incluia la administracion de
bortezomib (1,3 mg/m?) 2 veces por semana (8 do-
sis de bortezomib), y en los 8 ciclos siguientes borte-
zomib se administraba 1 vez por semana. En todos
los ciclos, melfalan (9 mg/m?) y prednisona (60 mg/
m?) se administraban v.o. durante los primeros 4
dias de cada ciclo. Daratumumab se ahadi6 en el
grupo experimental en la dosis convencional de 16
mg/kg i.v. con la siguiente pauta posolégica: semanal
durante el primer ciclo (6 dosis) y cada 3 semanas
durante los ciclos 2-9 (18 dosis). Tras los primeros 9
ciclos (54 semanas de duracién), el grupo de VMP
terminaba el esquema segln el estandar de trata-
miento, mientras que el grupo de DVMP continuaba
recibiendo daratumumab 1 vez al mes en ciclos de
4 semanas de duracion hasta la progresion de la en-
fermedad o la aparicién de episodios adversos que
impidieran su continuacion® (Figura 1).

Las caracteristicas basales de los pacientes in-
cluidos en el estudio fueron adecuadas para una

Ciclos de 28 dias

[ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez al mes

induccion inicial con 6 ciclos, en los cuales bortezo-
mib se administraba 2 veces por semana sélo durante
el primer ciclo para reducir la carga tumoral de una
manera rapida, seguido de 5 ciclos adicionales en
que bortezomib se administraba 1 vez por semana.
Tras los 6 ciclos de induccion, los pacientes recibieron
una pauta de mantenimiento con bortezomib (4 dosis
los dias 1, 4, 8 y 11 cada 3 meses hasta un méximo
de 3 afos) junto con prednisona o talidomida. Esta
aproximacion permitié reducir la incidencia de NP al
7% y mantener, o incluso mejorar, la eficacia con res-
pecto al estudio VISTA (TTP de 35 meses y SG no al-
canzada con un 70% de pacientes vivos a los 3
aflos)*. Estos resultados fueron confirmados por otro
estudio realizado por el Grupo Italiano GIMEMAS.

Otras opciones posibles para el tratamiento de pa-
cientes con MM de nuevo diagnéstico y no candidatos
a trasplante incluyen el tratamiento continuo con lena-
lidomida y dexametasona (Rd) o bortezomib mas Rd
(VRd) durante 8 ciclos seguido de Rd continuo®’.

Posteriormente, y debido a la eficacia y el buen
perfil de toxicidad del anticuerpo monoclonal daratu-
mumab en el tratamiento de los pacientes en recai-
da, ya sea como farmaco Unico o en combinacion
con otros estandares, fue evaluado en combinacion
con el estandar VMP, observando un perfil de segu-
ridad aceptable que condiciond la realizacion del es-
tudio aleatorizado ALCYONE, en que VMP se com-
par6 con daratumumab mas VMP (DVMP).

1 ciclo de 42 dias 8 ciclos de 42 dias

[ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez a la semana [ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez cada 3 semanas

(@ Velcade®: 1,3 mg/m? SC o IV 2 veces/semana (@ Velcade®: 1,3 mg/m?SC o IV 1 vez/semana
enlas semanas 1,2,4y5 en las semanas 1,2,4y5
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Melfalan: 9 mg/m? VO dias 1-4

Prednisona: 60 mg/m? VO dias 2-4

Dexametasona: 20 mg IV dia 1; VO dias 8, 15, 22, 29, 36
Metilprednisolona: 20 mg VO dias 9, 16, 23, 30, 37

\&

Melfalan: 9 mg/m? VO dias 1-4
Prednisona: 60 mg/m? VO dias 2-4
Dexametasona: 20 mg VO dias 1, 22
Metilprednisolona: 20 mg VO dia 23

)

Figura 1. Esquema posoldgico del estudio ALCYONE

Dexametasona: 20 mg VO dia 1
{etilprednisulona: 20 mg VO dia 2
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Mediana de seguimiento de 27,8 meses
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Meses 24 meses 30 meses D+VMP y VMP.
Estudio ALCYONE
N.° de pacientes en riesgo (Extraido de
VMP 365 304 277 262 245 206 169 127 102 59 21 5 00 Dimopoulos MA
D+VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 203 138 73 31 9 0 et al. ASH 2018)
100 ! p <0,001 ducia la probabilidad de progresar y/o de fallecer en un
% ORR=91% 50%?2. La mediana de SLP no se habia alcanzado para
% 2 DVMP y fue de 18,1 meses para VMP. El segundo anéa-
. 45% ORRe 74% lisis se realizé con un seguimiento de 28 meses y con-
70 s, W firmo la superioridad de DVMP frente a VMP, alin sin
60 182 REE alcanzarse la mediana de SLP para DVMP, con una
50 _ J Hazard ratio (HR) de 0,43° (Figura 2). Ademés, se ob-
40 servd que, tras suspender VMP, el tratamiento conti-
30 nuo con daratumumab mensual es efectivo, mante-
20 niendo la SLP y aumentando la profundidad de las
10 18% 20% respuestas alcanzadas. En cuanto a las respuestas ob-
0 | | servadas, el beneficio es significativo para DVMP fren-
D+ VMP (n= 350) VMP (n= 356) te a VMP, y el 91% de los pacientes que reciben DVMP
alcanzan, al menos, una respuesta parcial (RP). Pero,
RP [ MBRP [ RC M RCe lo que es mas importante, en la Ultima actualizacion se

Figura 3. Respuestas observadas en el estudio ALCYONE con
los esquemas D-+VMP y VMP (Adaptado de Dimopoulos MA, et
al. ASH 2018)

poblacion de pacientes con MM de nuevo diagnos-
tico no candidatos a trasplante, con una mediana
de edad de 71 afios (rango: 40-93), con un 30% de
los pacientes con una edad >75 afios, un 38% con
estadio ISS 3y un 16% con alguna alteracion cito-
genética de alto riesgo®.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP): el primer andlisis se realizo
cuando la mediana de seguimiento era de 18 meses y
se observd que la adicion de daratumumab a VMP re-
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ha observado que la tasa de RC ha aumentado hasta
el 45%, similar a la que se podria esperar en pacientes
jévenes candidatos a trasplante autélogo (Figura 3).

Se ha evaluado la enfermedad minima residual
(EMR) mediante técnicas moleculares (Adaptive clo-
noSEQ® Assay) con una sensibilidad de 105, y se ha
observado que los pacientes que alcanzan una EMR
negativa presentan, con el seguimiento actual, una
excelente SLP, aplicado tanto a VMP como a DVMP.
Sin embargo, la proporcion de pacientes que alcan-
za una EMR negativa con DVMP llega a un 27%,
frente a un 7% con VMP21°,

El perfil de toxicidad es bueno y no se observaron
diferencias relevantes en la incidencia de aconteci-
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mientos adversos entre VMP y DVMP8. El efecto ad-

verso de grado 3-4 mas frecuente fue la neutropenia,

un 40% con DVMP y un 39% con VMP. La tasa de in-
fecciones de grado 3-4 fue mayor en el grupo de

DVMP, entre las cuales la mas frecuente en ambos

grupos fue la neumonia (del 11% con DVMP y del 4%

con VMP). La mayoria de las infecciones se resolvie-

ron, incluida la neumonia, y la tasa de interrupcion de
tratamiento debido a la infeccion fue baja y muy simi-
lar entre los 2 grupos (el 1,4% con DVMP frente al

0,9% con VMP), incluido 1 paciente de cada grupo

que interrumpio el tratamiento por neumonia®,

Cabe destacar que en el grupo de pacientes tra-
tados con DVMP, la tasa de neuropatia periférica
fue baja, del 28% de cualquier grado y sélo un 1%
de grado 3-4, asi como la tasa de reacciones rela-
cionadas con la infusion de cualquier grado, que
ocurri6 en el 28% de los pacientes, aun cuando no
se realizd ninguna modificacion en la administra-
cion del farmaco con respecto a la ficha técnica®.

La percepcion de los pacientes también se reco-
gid a través de cuestionarios de calidad de vida.
Estos experimentaron una mejorfa significativa en la
calidad de vida durante el tratamiento, aunque mas
pacientes lograron un cambio significativo cuando
fueron tratados con DVMP™,

En el estudio ALCYONE se contemplaron en su
disefio distintos analisis de subgrupos de pacientes
de especial relevancia, con resultados siempre sig-
nificativamente favorables a DVMP, independiente-
mente del subgrupo:

e Pacientes >75 afos. La edad mayor o menor de 75
afos fue un factor de estratificacion; en el estudio se
incluyeron aproximadamente 200 pacientes mayo-
res de 75 afios. La superioridad de DVMP frente a
VMP se mantuvo para la poblacién mayor de 75
afos, tanto en términos de SLP (HR= 0,53) como
en tasa de respuestas (88%), respuestas completas
(41%) y tasa de pacientes con EMR negativa (24%).
El perfil de toxicidad no fue diferente al de la pobla-
cion global, por lo que DVMP es un estandar tam-
bién para los pacientes mayores de 75 afios'?.

e Pacientes con insuficiencia renal. El limite de acla-
ramiento de creatinina (CICr) para entrar en el ensa-
yo fue de 40 mL/min. Se incluyeron casi 300 pa-

cientes en el estudio con una funcion renal
deteriorada (CICr entre 40 y 60 mL/min). La superio-
ridad de DVMP frente a VMP se mantuvo en el sub-
grupo de pacientes con insuficiencia renal modera-
da en términos de SLP, respuestas y toxicidad. La
presencia de insuficiencia renal moderada no exclu-
ye el uso de DVMP como opcién de tratamiento?s.

Todos estos resultados confirman que DVMP es un
nuevo estandar de tratamiento para los pacientes
con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a tras-
plante, y el ALCYONE es el primer estudio aleatori-
zado en pacientes con MM de nuevo diagnostico
en el que daratumumab se aflade a uno de los es-
tandares de tratamiento en primera linea, VMP.

iCual es el futuro de esta terapia?

(Es posible optimizar DVMP?

La inmunoterapia, en este caso a través del anticuer-
po monoclonal daratumumab, se ha incorporado ya
a la estrategia terapéutica del MM. Aunque la mayo-
ria de los estudios cuyos resultados conocemos has-
ta ahora se realizaron en el contexto del mieloma en
recaida/refractario, es probable que los pacientes
obtengan un mayor beneficio cuando la inmunotera-
pia se incorpore en fases tempranas del tratamien-
to™. De hecho, a la luz de los resultados del estudio
ALCYONE, DVMP se sittia como un nuevo estandar
de tratamiento para utilizar en pacientes con MM de
nuevo diagndstico no candidatos a trasplante.

Pero existen otras combinaciones de inmunotera-
pia que incluyen daratumumab en primera linea de
tratamiento, en la misma poblacién de pacientes no
candidatos a trasplante, que probablemente acaba-
ran convirtiéndose también en estandares de trata-
miento, como DRd (daratumumab, lenalidomida,
dexametasona) de manera méas proéxima, o DVRd
(daratumumab, bortezomib, lenalidomida, dexame-
tasona) en un futuro. La eleccién de uno u otro ten-
dré que estar condicionada por factores relaciona-
dos tanto con el paciente como con la enfermedad,
sin olvidar la disponibilidad farmacolégica.

VMP ha sido un estandar de tratamiento durante
los ultimos 10 afios basado en el estudio VISTA, opti-
mizado después por el GEM en dos sentidos: admi-
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nistracion de bortezomib semanal y su uso como
pauta de mantenimiento. En el futuro préximo, dara-
tumumab se afadird a VMP, y DVMP seré el estandar
que reemplace al VMP convencional. Ademas de la
administracion semanal de bortezomib, que es ya un
estandar tanto por su comodidad como por el mejor
perfil de toxicidad, serfa posible utilizar este farmaco
como mantenimiento para afiadirlo a daratumumab
tras finalizar los 9 ciclos de DVMP. El efecto aditivo de
bortezomib y daratumumab ya se ha demostrado en
el ensayo CASTOR en el MM en recaida, e igualmen-
te la eficacia y la seguridad de bortezomib de mante-
nimiento en varios estudios en el MM de nuevo diag-
nostico, tanto en candidatos como en no candidatos
a recibir trasplante*>15. Por ello, esta via de optimiza-
cién que incluiria administrar DVMP durante 9 ciclos
seguido de daratumumab y bortezomib de manteni-
miento, administrando bortezomib una dosis cada 2
semanas durante dos afios, y daratumumab mensual
hasta progresion, permitiria probablemente profundi-
zar mas en la calidad de la respuesta alcanzando una
tasa mayor de pacientes en EMR negativa, lo que se
traduciria en una SLP mas prolongada y —aspecto
mas relevante— sin incrementar la toxicidad y sin un
impacto significativo en los costes.

El mayor beneficio de utilizar DVMP optimizado
seria que, potencialmente, algunos pacientes con
MM de nuevo diagnostico no candidatos a trasplan-
te tras el diagnostico de su enfermedad podrian reci-
bir una Unica linea de tratamiento y alcanzar con ella
la expectativa de vida esperada en esta poblacion. l
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