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Dara-VRd o Dara-Rd en primera linea
en pacientes con mieloma no elegibles
a trasplante. Una reflexion acerca de
los estudios MAIA y CEPHEUS

Dara-VRd or Dara-Rd as first-line treatment
in myeloma patients ineligible for
transplantation. A reflection on the MAIA
and CEPHEUS studies.
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Durante las dos ultimas décadas, los avances diagndsticos y terapéu-
ticos han ampliado de forma sustancial la supervivencia global de los
pacientes con mieloma mdltiple; sin embargo, la enfermedad continda
siendo esencialmente incurable. La presién por prolongar el control
clonal ha impulsado el desarrollo de nuevas moléculas, inicialmente
reservadas para contextos de recaida o resistencia y, una vez probada
su eficacia, incorporadas progresivamente a la primera linea. Tal es el
caso de daratumumab, anticuerpo monoclonal anti-CD38 que se ha
convertido en el pilar de los esquemas de induccion.

Al considerar que la eficacia terapéutica decrece con cada linea suce-
siva, la estrategia de usar los agentes mas potentes desde el diagnéstico
busca maximizar la profundidad de la respuesta inicial y mitigar la
aparicion de resistencia tumoral.

Fonseca y su grupo demostraron que la exposicién temprana a daratu-
mumab-lenalidomida-dexametasona (D-Rd) prolonga la mediana de
supervivencia global entre 2.5 y 3.5 anos frente a posponer los esquemas
con daratumumab hasta la segunda linea, después de bortezomib-
lenalidomida-dexametasona (VRd) o lenalidomida-dexametasona (Rd).
La supervivencia estimada a 5 y 10 anos fue significativamente superior
cuando D-Rd se administré desde el diagnéstico. Aunque la desercién
terapéutica atenta la ganancia absoluta, el beneficio en supervivencia
global se mantuvo por encima de los 24 meses en todos los escenarios
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analizados, lo que subraya la relevancia de ad-
ministrar D-Rd como régimen inicial.’

El ensayo fase Il MAIA, que incluyé pacientes
con mieloma multiple de nuevo diagndstico
inelegibles para trasplante autélogo, informé
inicialmente su analisis intermedio a una me-
diana de seguimiento de 28 meses. En el brazo
D-Rd la probabilidad de supervivencia libre de
progresion a 30 meses fue del 70.6%, mientras
que la mediana de supervivencia global no se
alcanzé. Los acontecimientos adversos de grado
3 o mayor mas frecuentes fueron neutropenia
(50%), linfopenia (15%) y neumonia (14%). Las
infecciones graves ocurrieron en el 32% vy la
mortalidad atribuible a efectos adversos fue del
6.9%.? Cuadro 1

Hace poco, con una mediana de seguimiento de
64.5 meses, la actualizacion del estudio MAIA
ratificé la robustez de D-Rd en mieloma mdiltiple
de nuevo diagndstico inelegible a trasplante. La
supervivencia libre de progresion mediana se
duplico frente a Rd (61.9 vs 34.4 meses; HR 0.55)
y se comprob6 la ventaja en la supervivencia
global (mediana no alcanzada vs 65.5 meses;
HR 0.66). La supervivencia a cinco afios fue del
66.6% versus 53.6%. D-Rd logré respuesta com-
pleta en el 51%, enfermedad residual medible
negativa en el 32% y sostenida 18 meses o mas
en el 16.8%. El beneficio persistié en todos los
grupos etarios, sin toxicidades acumulativas nue-
vas y con una tasa de discontinuacién del 7%.°

En el estudio CEPHEUS (D-VRd), publicado re-
cientemente que incluyo pacientes con mieloma
multiple de reciente diagnostico inelegibles para
trasplante o que tuvieron un trasplante diferido,
tras 58.7 meses de seguimiento, la supervivencia
libre de progresion a 54 meses fue del 68.1% con
mediana de supervivencia libre de progresién
no alcanzada. La tasa global de enfermedad
residual medible negativa fue significativamente
superior con D-VRd frente aVRd (60.9 vs 39.4%,
OR 2.37; p < 0.0001). Respecto de los eventos
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adversos, la neutropenia (44.2%) y la trombo-
citopenia (28.4%) fueron los eventos grado 3 o
mayor mas comunes, con neuropatia periférica
grado 3 o mayor en el 8.1% y mortalidad por
eventos adversos del 7.7%.*

En el estudio MAIA menos del 20% de los parti-
cipantes tenia ECOG grado 2; en este subgrupo
el beneficio en supervivencia libre de progresion
se mantuvo (HR 0.51; 1C95% 0.29-0.89), pero el
intervalo de confianza fue amplio, lo que indica
menor precision. En CEPHEUS la proporcion fue
aln menor (= 10%); no se reportaron estimacio-
nes especificas, por lo que la extrapolacion a
pacientes con deterioro funcional debe hacerse
con cautela. Por lo tanto, los resultados de ambos
ensayos son validos, principalmente, en indivi-
duos ECOG 0-1, incluso de edad avanzada, y no
permiten concluir con certeza que los pacientes
con ECOG grado 2 o mayor obtengan la misma
magnitud de beneficio.

Los estudios MAIA y CEPHEUS trataron pre-
guntas distintas y no son comparables entre si.
MAIA es un ensayo controlado aleatorizado,
grande, cuyo objetivo primario fue la super-
vivencia libre de progresion, logrando un
beneficio robusto (HR = 0.56) con evaluacion
centralizada, pero con representacion limitada
de pacientes con desempefio funcional afec-
tado (pocos pacientes con ECOG menor a 2),
lo que restringe su validez externa en sujetos
fragiles. CEPHEUS usa enfermedad minima
residual global (10 con respuesta completa)
como desenlace primario, con evaluacién
central y metodologia sélida (fortaleza), pero
su cohorte mixta (inelegibles y trasplante dife-
rido = 27%) limita la extrapolacién a no aptos
“puros”. Ademas, la supervivencia global es
inmadura y estuvo afectada por muertes por
COVID-19 (24 en total) y por alrededor de dos
afos mas de exposicion en D-VRd; tras ajustar
por exposicion, la tasa de eventos grado 5 fue
comparable entre brazos (debilidad mitigada).
Una sintesis reciente respalda el valor de re-
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Resumen de eficacia y seguridad de los brazos con daratumumab en los estudios MAIA y CEPHEUS

Pacientes, n

Edad avanzada

ECOG >2

ISS-3

Trasplante diferido

Mediana de seguimiento, meses
Supervivencia libre de progresién

Mediana de supervivencia libre de progresion
Mediana de supervivencia global

Respuesta completa o mejor
Enfermedad minima residual, negatividad (10)

Neutropenia grado 3 o mayor
Trombocitopenia grado 3 o mayor
Linfopenia grado 3 o mayor
Neumonia grado 3 o mayor
Infecciones graves

Eventos adversos graves
Suspension por evento adverso
Mortalidad por evento adverso
Tres 0 mas reacciones infusionales

Malignidades secundarias

* Al primer andlisis.

368 197
43.5% (> 75 anos) 55.3% (= 70 ahos)
17.1% 11.7%

29.1 28.4

No aplica 26.9% (< 70 anos)
28.0 (0-41.4)* 58.7 (0.1-64.7)

70.6% (a 30 meses) 68.1% (a 54 meses)

No alcanzada No alcanzada

No alcanzada No alcanzada

47.6% 81.20%
e e
50% 44.2%
- 28.4%
15.1% 12.2%
13.7% 14.2%
32.1% 40.1%
62.9% 72.1%
7.1% 7.6%
6.9% 10.7%
2.7% 0.5%
3.3% 7.6%

D-Rd: daratumumab-lenalidomida-dexametasona; D-VRd: daratumumab-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group; 1SS: International Staging System.

gimenes con daratumumab en pacientes sin
trasplante. Chong y su grupo (4 ensayos contro-
lados con distribucién al azar, 2735 pacientes)
mostraron que la induccién D-based reduce un
56% el riesgo de progresion en casos de riesgo
estandar (HR 0.44; 1C95% 0.35-0.55) y duplica
la tasa de sCR (OR 1.86; 1C95% 1.41-2.46), sin
beneficio claro en citogenética de alto riesgo.®

Por su parte, el metandlisis de Gordan y colabo-
radores (tres estudios) evidencié un 40% menos
de progresién-muerte con D-Rd frente a VRd
en pacientes con mieloma multiple de nuevo

diagnostico inelegibles a trasplante (HR 0.60;
1C95% 0.46-0.77; analisis ajustado HR 0.56).°
Estos resultados consolidan la superioridad de es-
quemas con daratumumab como primera linea.

En el registro multicéntrico MYLACRE (n =
1029; Argentina, Brasil, Colombia, México y
Panama), solo una minoria recibi6 anticuerpos
anti-CD38 de primera linea, concentrados en el
sector privado.” El acceso desigual se reflejé en
una mediana de supervivencia global de 53.3
meses en instituciones privadas versus 44.6
meses en publicas (HR 0.84; 1C95% 0.67-1.04)
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y en un uso significativamente mayor de com-
binaciones con farmacos inmunomoduladores,
inhibidores de proteasoma y daratumumab en
el ambito privado. Algunas series brasilenas
confirman una tasa de respuesta global de
aproximadamente 92% con daratumumab
subcutaneo y toxicidad tratable.? No obstante,
un analisis de utilizacién y costos en oncologia
comunitaria de Estados Unidos estim6 que 52
semanas de daratumumab con la pauta estandar
cuestan alrededor de 167,826 ddlares esta-
dounidenses (USD) y que la mayor frecuencia
de administracién observada en la practica
eleva el costo anual a cerca de 199,180 USD
(incremento de 31,354 USD). Esta carga eco-
némica, extrapolada a economias de ingreso
medio, ayuda a explicar su limitada adopcién
en el sector pdblico.® Pese a estas barreras, los
resultados clinicos locales reproducen los bene-
ficios observados en ensayos pivotales cuando
el farmaco estd disponible.

En conclusién, los anticuerpos anti-CD38 han
transformado el tratamiento inicial del mieloma
multiple inelegible a trasplante. La evidencia de
largo plazo del estudio MAIA establece a D-Rd
como estandar por su beneficio sostenido en
supervivencia y su perfil de seguridad predeci-
ble. El ensayo CEPHEUS demuestra que D-VRd
incrementa la profundidad de respuesta y la
negatividad de enfermedad minima residual,
pero su interpretacién para pacientes fragiles es
limitada por la inclusién de casos con trasplante
diferido y la baja representacién de ECOG 2 o
mas. No existe, por ahora, evidencia conclu-
yente de superioridad de D-VRd sobre D-Rd en
poblacion no apta. En pacientes con adecuada
reserva funcional, los esquemas cuadruples con
daratumumab son una opcién razonable orien-
tada a enfermedad minima residual negativa.
Se requieren ensayos comparativos directos y
estudios pragmaticos por fragilidad, ademas de
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estrategias que aseguren el acceso sostenible en
América Latina.
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