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Incorporacion de los nuevos
agentes en el tratamiento del
mieloma mudltiple. Un reto en
nuestro medio

Incorporation of the new agents in
the treatment of multiple myeloma. A
challenge in our midst.

Luz Tarin-Arzaga

El mieloma muiltiple es una enfermedad maligna caracterizada
por la proliferacion de células plasméticas clonales en la médula
0sea, que ocasiona destruccion 6sea, insuficiencia medular y
produccién de una inmunoglobulina o una parte de ella que
puede detectarse en sangre, orina o ambas.’

El mieloma midiltiple representa aproximadamente 15% de las
neoplasias hematoldgicas. Las estadisticas de Estados Unidos
muestran que en la Gltima década las tasas de nuevos casos de
mieloma multiple no han cambiado de manera significativa, en
cambio, la mortalidad ha disminuido, en promedio, 0.7% cada
afno, durante el periodo de 2005 a 2014.2

El mejor entendimiento de la biologia de las células plasmati-
cas malignas y de su interaccién con el microambiente de la
médula 6sea ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos y
proporciona fundamento a las nuevas combinaciones de me-
dicamentos antimieloma. De igual manera, el conocimiento
de las alteraciones citogenéticas y moleculares, su papel en la
progresion de la enfermedad y en el desarrollo de la resistencia a
medicamentos sugiere que los tratamientos adaptados al riesgo e
individualizados ayudaran a mejorar la calidad de las respuestas
y la supervivencia del paciente.
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Muy clara ha sido la superioridad de los nue-
vos medicamentos con actividad antimieloma
sobre la quimioterapia convencional; primero,
con la introduccién de la talidomida (T), se-
guida del bortezomib (V), lenalidomida (R), y
recientemente, con la segunda generacion de
nuevos medicamentos: carfilzomib (K), pomali-
domida, daratumumab, ixasomib, panobinostat
y elotuzumab. En la dltima década, con la
administracién de estos medicamentos un ma-
yor nlimero de pacientes alcanzan respuestas
completas; de igual manera, la supervivencia
global de todos los pacientes, jovenes y adultos
mayores, ha aumentado significativamente.'?
Sin embargo, persisten los desafios porque adn
desconocemos el farmaco éptimo, asi como
la secuencia o combinacién ideal para cada
paciente.

Desafortunadamente, el avance que se ha ob-
servado en el tratamiento del mieloma mdltiple,
con el mejor conocimiento de la enfermedad y
con la introduccién de nuevos medicamentos,
ha sido a un costo muy elevado. En la actuali-
dad el costo de la atencién de un paciente con
mieloma multiple es de los mas altos entre los
tumores malignos.*

Los lineamientos establecidos por la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
recomiendan como categoria 1 el esquema
VRD como primera linea en pacientes aptos
y no a trasplante aut6logo, por los resultados
obtenidos al comparar RD vs VRD, en donde
el esquema VRD obtuvo mayor supervivencia
libre de progresion (43 vs 30 meses; cociente
de riesgo 0.712; intervalo de confianza 0.56-
0.906; p = 0.0018) y supervivencia global (75
vs 64 meses; cociente de riesgo 0.709; intervalo
de confianza 0.516-0.973; p =0.025).2 Los estu-
dios que estan evaluando la combinacién KRD
como induccién muestran resultados iniciales
con tasas altas de enfermedad minima residual
negativa, lo que la convierte en una opcién muy
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atractiva que competird con el esquema VRD.
Ademas, los anticuerpos monoclonales se han
agregado al esquema RVD como parte de la
induccién, tal régimen de cuatro agentes podria
prescribirse en el futuro en pacientes con buen
estado funcional.?

Las opciones para pacientes con mieloma malti-
ple en recaida o resistente son atin mas variadas
entre mas medicamentos haya disponibles:
inhibidor de proteosoma, inmunomodulador,
anticuerpo monoclonal como monofarmaco o
en combinacién; para su seleccion se consideran
varios factores, como el niimero y tipo de agente
prescrito previamente, el tiempo transcurrido
para la progresion y factores propios del paciente
con neuropatia, dano renal, citopenias, etc.'?

Debido a la gran cantidad de medicamentos
autorizados para el tratamiento del mieloma
multiple, su prescripcién idealmente debiera
guiarse por los datos de estudios clinicos de fase
Il aleatorizados; sin embargo, debido a que no
contamos con resultados de tales estudios que
comparen las diferentes opciones, ya sea porque
estan en proceso o porque no se han realizado,
muchas decisiones terapéuticas estan basadas
en las sugerencias de quienes tienen mas expe-
riencia clinica, asi como en la disponibilidad de
los medicamentos y no basadas en la evidencia
que nos gustaria.

Debido a que en paises como el nuestro los
pacientes que tiene acceso a los nuevos agen-
tes antimieloma y en quienes podemos seguir
las recomendaciones internacionales para su
diagnéstico, tratamiento y seguimiento son la
minoria, es pertinente buscar opciones para to-
dos los pacientes con mieloma mudiltiple, quienes
s6lo pueden tener acceso a talidomida y tal vez
bortezomib, como Unicos nuevos agentes, y
quienes ante la progresion de la enfermedad no
tendrén la posibilidad de recibir un mejor trata-
miento. El prondstico de este grupo de pacientes
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es menos favorable y dista mucho del observado
en los estudios que utilizan las multiples combi-
naciones de los nuevos farmacos.

Es necesario que trabajemos en conjunto insti-
tuciones académicas, de salud y gobierno, asi
como la industria farmacéutica para que nuestros
pacientes con mieloma mdltiple puedan recibir
los nuevos medicamentos. La colaboracién
puede facilitar el desarrollo de ensayos clinicos
nacionales, para establecer lineamientos propios
con base en resultados locales dirigidos a la
mayoria de los pacientes. Ademds, es importante
considerar la posibilidad de que nuestros pacien-
tes participen en los grandes ensayos clinicos
internacionales, en la actualidad cada vez mas
centros en nuestro pais estan participando en
alglin ensayo clinico y éstos estan aceptando
mayor proporcién de pacientes latinoamerica-
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nos, por lo que mas pacientes pueden continuar
recibiendo el beneficio de los avances de la me-
dicina en el desarrollo de nuevos medicamentos,
con la posibilidad de prolongar su supervivencia
y mejorar su calidad de vida.
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