CONSENSO
Rev Hematol Mex 2026; 2: e64.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64

Consenso Mexicano en Mieloma
Multiple 2026: hacia un manejo
estandarizado nacional

Mexican Consensus on Multiple Myeloma
2026: Toward a nationally standardized
management.

Aline Guillermina Ramirez Alvarado,* Alfonso Orozco Collazo,*? Karla Alexandra
Sanchez Hernandez,* José Luis Alvarez Vera,>¢ Brenda Acosta Maldonado,* Martha
Alvarado lbarra,” Luara Arana Luna,® Carolina Balderas Delgado,® Yael Cazares Or-
doriez, > Abdiel Esquivel Aguilar,** Carolina Garcia Castillo,*>**'* Gregorio Ignacio
Ibarra,* Marco Alejandro Jiménez Ochoa,** Félix Gibrant Marquez Villegas,®
Deborah Martinez Bafios,> Andrea Iracema Milan Salvatierra,'®*° Jessica Ndjera
Martinez,*?Itzel Verdnica Pedraza Martinez,* Alejandro Pérez Gonzalez,**? Christian
Omar Ramos Pefiafiel,2>?* Maria Guadalupe Rodriguez Gonzélez,***??* Martha Selene
Pigeon Estrada,* Ubaldo Rafael Valencia Rocha,* Yaneth Ventura Enriquez,? Pedro
Arturo Zarate Rodriguez,?* Juan Francisco Zazueta Pozos?

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma miiltiple representa entre el 10y el 15% de las neopla-
sias hematoldgicas. Los avances recientes en su biologia, diagnéstico y tratamiento
hacen necesaria la actualizacion de las recomendaciones para la practica clinica
en México.

OBJETIVO: Establecer recomendaciones actualizadas, basadas en la evidencia y adap-
tadas al medio local, para el diagnéstico, la estratificacién prondstica, el tratamiento
y los cuidados de soporte de los pacientes con mieloma midiltiple.

METODOLOGIA: Un panel de 25 hematélogos de instituciones publicas y privadas de
distintas regiones de México desarrollé el consenso mediante el método RAND-UCLA.
Se formularon preguntas clinicas en formato PICO y se hizo una bisqueda estructu-
rada en PubMed-MEDLINE y Cochrane Library. Las recomendaciones se sometieron a
votacion anénima con escala de Likert (1-9): se considerd consenso cuando al menos
el 80% de los participantes asign6 un puntaje entre 7 y 9.

RESULTADOS: Se generaron 36 recomendaciones con consenso en 11 secciones te-
maticas: criterios diagnésticos, estadificacion y prondstico, valoracién de la respuesta,
mieloma quiescente, tratamiento de primera linea en pacientes aptos y no aptos a
trasplante, mantenimiento postrasplante, mieloma resistente o recidivante en pacien-
tes expuestos y no expuestos a triple clase, cuidados de soporte (tromboprofilaxis,
enfermedad 6sea, vacunacion, tratamiento del sindrome de liberacion de citocinas),
plasmocitoma solitario, leucemia de células plasmaticas y prescripcion de medica-
mentos bioequivalentes.

CONCLUSIONES: Este consenso proporciona un marco de referencia estandarizado y
valido al entorno clinico mexicano para el tratamiento integral del mieloma mdiltiple a
través de la integracion de la evidencia cientifica actual con la realidad clinica mexicana.

PALABRAS CLAVE: Mieloma multiple; consenso; México; diagnéstico; tratamiento;
cuidados paliativos.
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Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a plasma cell neoplasm that accounts for 10-15%
of hematologic malignancies. Recent advances in its biology, diagnosis, and treatment
warrant an update of clinical practice recommendations in Mexico.

OBJECTIVE: To establish updated, evidence-based recommendations adapted to the
local setting for the diagnosis, prognostic stratification, treatment, and supportive care
of patients with multiple myeloma.

METHODOLOGY: A panel of 25 hematologists from public and private institutions
across different regions of Mexico developed the consensus using an adaptation of
the RAND-UCLA method. Clinical questions were formulated in PICO format, and
a structured search was conducted in PubMed-MEDLINE and the Cochrane Library.
Recommendations were subjected to anonymous voting using a Likert scale (1-9), with
consensus defined as at least 80% of participants assigning a score between 7 and 9.
RESULTS: A total of 36 consensus-based recommendations were generated across
11 thematic sections: diagnostic criteria, staging and prognosis, response assessment,
smoldering myeloma, first-line treatment for transplant-eligible and transplant-ineligible
patients (including conditioning and renal impairment), post-transplant maintenance,
relapsed or refractory myeloma in triple-class exposed and non-triple-class exposed
patients, supportive care (thromboprophylaxis, bone disease, vaccination, cytokine
release syndrome management), solitary plasmacytoma, plasma cell leukemia, and
the use of bioequivalent drugs.

CONCLUSIONS: This consensus provides a standardized framework applicable to
the Mexican clinical setting for the comprehensive management of multiple myeloma,
integrating current scientific evidence with the Mexican clinical reality.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Consensus; Mexico; Diagnosis; Therapeutics; Pal-
liative care.
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y evaluar la enfermedad residual medible, asi

como nuevos farmacos que han prolongado la

El mieloma mudltiple es una neoplasia de células
plasmaticas que representa el 1-2% de todos los
tipos de cancer y el 10-15% de todas las neopla-

supervivencia de manera significativa.’

sias hematoldgicas.” En México ocupa el lugar
23 entre los tipos de cadncer mas frecuentes, con
una prevalencia estimada de 2.9 casos por cada
100,000 habitantes de uno y otro sexo.?

Se han logrado grandes avances en el conoci-
miento de la biologia y la genética del mieloma
multiple, y se han desarrollado nuevos métodos
diagnésticos modernos para mejorar el pro-
nostico, definir la enfermedad de alto riesgo

Todos estos avances requieren un analisis
exhaustivo de la evidencia y hacen necesaria
una actualizacién de los procedimientos diag-
nosticos y terapéuticos utilizados en la practica
clinica para detectar oportunamente a los pa-
cientes con mieloma mdltiple y proporcionarles
los tratamientos mas adecuados, con el fin de
obtener los mejores resultados clinicos.

El objetivo de este consenso es establecer re-
comendaciones actualizadas, basadas en la

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64
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evidencia y adaptadas al medio local, para el
diagnéstico, la estratificacién prondstica, el trata-
miento y los cuidados de soporte de los pacientes
con mieloma miltiple en México.

METODOLOGIA

El Consenso Mexicano en Mieloma Mdltiple
se desarroll6 a partir de una adaptacion del
método RAND-UCLA, con el propésito de
integrar de manera estructurada la mejor evi-
dencia cientifica disponible y el juicio clinico
experto en los diversos escenarios del proceso
diagnostico y terapéutico del mieloma multiple
en México.

El panel estuvo conformado por 25 hematélo-
gos, mediante invitacion directa, considerando
su trayectoria académica, experiencia clinica y
productividad cientifica, y con reconocimiento
nacional en el tratamiento del mieloma miltiple.
Se prioriz6 la inclusién de especialistas cuya
practica se enfocara de manera predominante
o exclusiva en la atencion de pacientes con
mieloma mudltiple, asi como de un equipo mul-
tidisciplinario de hematélogos responsables de
unidades de trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, de radiooncélogos con practica
exclusiva en enfermedad hematolégica y de un
experto en farmacologia clinica y evaluacion
integral de medicamentos.

Los participantes representaron a instituciones
publicas y privadas de distintas regiones del
pais, lo que permitié incorporar perspectivas
diversas y garantizar la aplicabilidad nacional
de las recomendaciones.

Se establecieron los dominios principales del
consenso:

e Criterios de diagnéstico y herramientas
esenciales para establecerlo.
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e Tratamiento de primera linea en pacientes
aptos y no aptos a trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

e Tratamiento en casos de recaida o re-
sistentes, incluso pacientes triple clase
expuestos.

e Tratamiento de pacientes con insuficien-
cia renal.

e Cuidados de soporte: tromboprofilaxis,
enfermedad dsea y profilaxis antimi-
crobiana, vacunacién, tratamiento del
sindrome de liberacién de citocinas,
sindrome de neurotoxicidad asociado
con células efectoras inmunitarias e hi-
pogammaglobulinemia.

e Postura respecto de la administracién de
farmacos bioequivalentes.

Para cada dominio, los miembros del panel
formularon preguntas clinicas estructuradas en
formato PICO (Paciente, Intervencion, Compa-
racion, Outcome/Resultado), que fueron objeto
de andlisis y votacién por el panel.

Se llevé a cabo una bisqueda estructurada
en PubMed-MEDLINE y Cochrane Library,
combinando términos MeSH y palabras clave
relacionadas con los dominios del consenso:
“multiple myeloma”, “bispecific antibodies”,
“anti-CD38”, “renal impairment”, “supportive
care”, “biosimilars”, “bioequivalence”, “gene-
ric drugs”, “new diagnosis multiple myeloma”
y “relapse-refractory multiple myeloma”. Se
aplicaron filtros por tipo de estudio (ensayos
clinicos, revisiones sistematicas, metanalisis)
que incluyeran poblacién adulta, escritos en
inglés y espanol, ademas de gufas internacio-
nales como las de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), la European Hema-
tology Association-European Myeloma Network
(EHA-EMN) y la European Society for Medical
Oncology (ESMO); se incluyeron publicaciones
hasta la fecha de la primera sesién del panel



Revista de Hematologia

de consenso. La inclusion de la evidencia se
hizo después del analisis critico, con el fin de
identificar evidencia sélida en todos los domi-
nios del consenso, particularmente en areas
de controversia e incertidumbre. Durante la
fase de redaccién y revision del manuscrito se
incorporaron publicaciones relevantes hasta
diciembre de 2025, sin que éstas modificaran
las recomendaciones consensuadas.

Respecto de los farmacos bioequivalentes, se
revisé e incluyé la evidencia cientifica y las
recomendaciones de las entidades regulatorias
nacionales disponibles, incorporando las Normas
Oficiales Mexicanas aplicables, asi como docu-
mentos y posicionamientos de otras agencias.

La primera sesion presencial se llevé a cabo en
marzo de 2025, durante dos dias consecutivos.
Los expertos, distribuidos en mesas de trabajo
segln los dominios definidos, realizaron la
revision, la discusion de la evidencia y la for-
mulacion de los enunciados clinicos a evaluar.

Posteriormente cada pregunta se sometio a vota-
cién anénima e individual antes de tres sesiones
virtuales efectuadas durante agosto de 2025.

Cada reactivo se evaluo6 utilizando la escala
de Likert de 1 a 9 puntos, interpretada de la
siguiente manera: 1: totalmente en desacuerdo
(en extremo inapropiado, el riesgo supera al
beneficio); 2: fuertemente en desacuerdo; 3: en
desacuerdo; 4: ligeramente en desacuerdo;
5: indiferente; 6: ligeramente de acuerdo; 7: de
acuerdo; 8: fuertemente de acuerdo y 9: total-
mente de acuerdo (en extremo apropiado, el
beneficio supera al riesgo).

En las tres sesiones virtuales se revisaron los
resultados de las votaciones previamente reali-
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zadas. Se considerd que habia consenso cuando
el 100% de los integrantes asignaron un puntaje
de 7 a 9 a un enunciado. Se estableci6 que, en
todos los casos en que no se alcanzara consen-
so, se discutiria la evidencia para identificar las
razones de la discrepancia, se profundizaria en
su revision y, cuando fuera necesario, se refor-
mularia el reactivo para someterlo nuevamente
a votacion. En caso de que la falta de acuerdo
persistiera tras la segunda votacion, el reactivo se
excluiria del documento final por la imposibilidad
de emitir una recomendacién sélida y respaldada
por evidencia suficiente. Todos los enunciados
obtuvieron consenso.

El documento final fue revisado por el comité me-
todolégico y los coordinadores tematicos, lo que
asegurd su consistencia interna, precision cientifica
y aplicabilidad al contexto asistencial nacional. Las
recomendaciones resultantes reflejan un equilibrio
entre la evidencia cientifica actual y la realidad
clinica mexicana, e incluyen una posicion acerca
de la prescripcién de farmacos bioequivalentes en
el tratamiento del mieloma muiltiple.

RESULTADOS

Se generaron 36 recomendaciones con consenso
en 11 secciones tematicas:

El diagndstico de mieloma multiple debe basarse
en el cumplimiento estricto de los criterios esta-
blecidos por el International Myeloma Working
Group (IMWQ), que incluyen, al menos, un 10%
de células plasmaticas clonales en médula 6sea
o un plasmocitoma documentado con biopsia y
al menos un evento definitorio de mieloma de
los siguientes:

1. Dafo a érgano blanco por CRAB (cal-
cium, renal, anemia, bone), que incluye

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64
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hipercalcemia, insuficiencia renal, ane-

mia o lesiones 6seas liticas:

a. Calciosérico>0.25 mmol/L (> 1 mg/
dL) por arriba del limite superior de
la normalidad o > 2.75 mmol/L
(> 11 mg/dL).

b. Depuracién de creatinina < 40 mL
por minuto o creatinina sérica
> 177 umol/L (> 2 mg/dL).

c. Anemia: hemoglobina > 2 g/dL por
debajo del limite inferior de la nor-
malidad o hemoglobina < 10 g/dL.

2. Al menos un biomarcador de malignidad,
que incluye cadenas ligeras libres séricas
implicadas-no implicadas> 100 (siempre
que la concentracion de cadenas ligeras
libres implicadas sea > 100 mg/L) o mas
de una lesion focal > 5 mm en la reso-
nancia magnética.’

Morfologia de médula ésea

La evaluacién morfoldgica de la médula 6sea,
mediante aspirado o biopsia, puede ser altamen-
te sugerente de mieloma mdltiple cuando se
identifica una plasmocitosis mayor del 60% con
caracteristicas citolégicas compatibles, incluso
antes de cumplir con otros criterios diagndsticos.

La identificacién de una plasmocitosis mayor
del 60% en la médula 6sea, combinada con la
confirmacion de clonalidad por inmunohisto-
quimica o citometria de flujo, debe considerarse
suficiente para establecer el diagnéstico de mie-
loma mltiple, aun en ausencia de dafno a érgano
blanco.

Los estudios de médula 6sea al momento del
diagnéstico inicial deben incluir sondas de hi-
bridacion in situ fluorescente (FISH) disenadas
para detectar las traslocaciones t(11;14), t(4;14),
t(14;16), 1(6;14), 1(14;20), trisomias y del(17p),
ganancia-amplificaciéon de 1q o del(1p32), de-
lecion monoalélica de 1p32 y delecién bialélica
de 1p32. Las traslocaciones t(14;16), t(6;14) y
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t(14;20) muestran una frecuencia considerable-
mente baja en la practica clinica en México,
por ello, se sugiere que su determinacion se
lleve a cabo en centros que cuenten con la in-
fraestructura técnica y los recursos diagndsticos
necesarios para su adecuada identificacion e
interpretacion.’ Cuadro 1

Estudios de laboratorio relacionados con CRAB

En todo paciente con sospecha de mieloma mul-
tiple deben practicarse estudios de laboratorio
para diagnosticar eventos CRAB (hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia o lesiones Gseas
Iiticas). Estos deben respaldarse con estudios
de laboratorio especificos que permitan su con-
firmacion objetiva y su diferenciacién de otras
causas, y deben incluir biometria hematica com-
pleta, creatinina y nitrégeno ureico en sangre,
calcio sérico, electrolitos séricos y albimina
sérica, proteinas totales e inmunoglobulinas
(Ig)." Cuadro 2

Estudio del componente monoclonal

Ante la sospecha clinica de mieloma muiltiple, el
conjunto minimo de estudios para la deteccién
del componente monoclonal debe incluir elec-
troforesis de proteinas séricas en suero y orina,
inmunofijacion sérica y cadenas ligeras libres
en suero y orina.?

La electroforesis de proteinas séricas en gel de
agarosa continta siendo la técnica de eleccion
para la deteccion cuantitativa del componente
monoclonal en el diagndstico de mieloma multi-
ple, en comparacién con la electroforesis capilar,
debido a su mayor sensibilidad; sin embargo,
esta Ultima permite una mayor resolucién para
detectar bandas monoclonales tenues.

La combinacion de la electroforesis y la deter-
minacién de cadenas ligeras libres mediante
FreeLite ofrece un 100% de sensibilidad y espe-
cificidad para la deteccidn inicial de pacientes
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Anormalidades genéticas de alto riesgo en el mieloma mdltiple

All14q32 (IGH) 45-50% Sobrerregulacién
t(4;14) 10-15% FGFR3/MMSET
t(14;16) < 5% Sobreexpresion MAF
t(14;20) <5% Sobreexpresi(’)n MAFB
;?32 1(:821;;2”0&1 40% Sobreexpresion
= Copias 20-30% CKS1B, MCL1,
=teop 5-20% ADAR1
Delecién 1p32
Monoalélico 10% Déficit FAF1/CDKN2C
Bialélico
Mutacion del(17p)/ 8-15%
TP53 Delecion
Single hit Delecién + P53
Double hit mutacion

Incierta; principalmente

Incierta; principalmente

Progresion rapida; doble TCPH
Doble TCPH, especialmente con
anormalidades de alto riesgo
Doble TCPH, especialmente con
anormalidades de alto riesgo

prondstica

Escasa
escasa

escasa

Agresivo con insuficiencia organica

Intermedia .
! Doble TCPH, especialmente con
Escasa . .
anormalidades de alto riesgo
Doble TCPH, especialmente con
Escasa anormalidades de alto riesgo
Muy escasa Doble TCPH + mantenimiento
intensivo
Poca sensibilidad a terapia
Escasa o
Doble TCPH+ mantenimiento
Muy escasa

intensivo

IGH: gen de la cadena pesada de inmunoglobulina (immunoglobulin heavy chain); TCPH: trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

con mieloma mdltiple.*> La inmunofijaciény la
inmunotipificacién permiten caracterizar el com-
ponente monoclonal, son métodos cualitativos.

Imagenologia

En todo paciente con alta sospecha de mieloma
miultiple debe hacerse una evaluacién ésea
mediante tomografia por emisién de positrones
(PET-CT) o tomografia computada (TC) de baja
dosis (LDCT), debido a su mayor sensibilidad
para detectar lesiones dseas liticas y enfermedad
extramedular en comparacion con la serie ésea
convencional, como recomiendan el IMWG y
la NCCN.2

La resonancia magnética es Util en pacientes
con sospecha de mieloma multiple para des-
cartar lesiones focales en la médula 6sea que
pueden observarse antes de que se manifieste
una verdadera enfermedad osteolitica, por lo
que se recomienda su realizacién en caso de
tener una LDCT o una PET-CT dudosa o negativa,
para descartar un evento definitorio de mieloma

multiple. También es de utilidad para evaluar
la enfermedad extramedular y la sospecha de
compresion medular y cuando se requieren
imagenes detalladas de una zona sintomatica
especifica. El estudio esquelético convencional
es menos sensible que la LDCT y la PET-CT y solo
se recomienda si no se dispone de recursos para
obtener imagenes mds avanzadas.?

Evaluacion renal

La insuficiencia renal es una complicacion fre-
cuente del mieloma mdltiple que incrementa
significativamente la morbilidad y la mortalidad.
La causa mas comun de enfermedad renal en el
mieloma multiple es la nefropatia por cilindros,
localizada en el tdbulo distal y en los conductos
colectores. Su mecanismo fisiopatoldgico se
origina en las concentraciones circulantes muy
elevadas de cadenas ligeras libres, que, al ser
filtradas en el glomérulo, sobrepasan la capa-
cidad de reabsorcion del tibulo contorneado
proximal. Como consecuencia, las cadenas
ligeras alcanzan el tdbulo contorneado distal

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64
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Cuadro 2. Estudios de laboratorio recomendados
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. .. Evaluacié _ ,
Estudio Diagndstico fala e Seguimiento Recaida
respuesta

Sangre

Biometria hematica con frotis Obligatorio
Electroforesis e inmunofijacién sérica Obligatorio
Cadenas ligeras libres séricas Obligatorio
Cuantificacion de Ig (1gG, IgA, IgM) Obligatorio
‘I;zr;(;i:grmrer;er;akllé;;e;ctgnina, nitrégeno ureico Obligatorio
Calcio sérico Obligatorio
Lactato deshidrogenasa Obligatorio
Albdmina, 2-microglobulina Obligatorio
Citometria de flujo (inmunofenotipo) Opcional
Orina

Feras (i e 24 horan ST
Electroforesis e inmunofijacién en orina Obligatorio
Médula 6sea

Aspirado o biopsia de médula ésea Obligatorio
Citometria de flujo de nueva generacién o

secuenciacion de nueva generacion para Obligatorio
detectar células plasmaticas clonales

Citogenética: cariotipo e hibridacion in

situ fluorescente [del17p, t(4;14), t(14;16), Obligatorio

amplg/ganiq, t(11;14)]

Técnicas avanzadas (perfil de expresion
génica, secuenciacién de nueva
generacion de panel mutacional)

Imagen

Tomografia computada de cuerpo entero

Ensayos clinicos

de baja dosis Obligatorio
e Opcional
Resonancia magnética de cuerpo entero Obligatorio

Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
No requerido Opcional Obligatorio
No requerido No requerido Opcional

Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio Obligatorio Obligatorio
Obligatorio No requerido Opcional

Obligatorio Cada 12 meses Opcional

No requerido No requerido Obligatorio

Ensayos clinicos

Ensayos clinicos

Ensayos clinicos

No requerido Si hay sintomas Obligatorio
Obligatorio Cada 12 meses Opcional
No requerido Si hay sintomas Opcional

amp1q: amplificacién del cromosoma 1q; gan1q: ganancia del cromosoma 1q; Ig: inmunoglobulina; PET-CT: tomografia por

emision de positrones-tomografia computada.

en concentraciones anormalmente elevadas,
donde se unen a la uromodulina y favorecen la
formacion de cilindros obstructivos. Ademas, las
cadenas ligeras pueden provocar citotoxicidad
directa en las células del tdbulo proximal y nefri-
tis tubulointersticial. La nefropatia por cilindros
es el Unico evento renal que debe considerarse

definitorio de mieloma mudiltiple; el diagnéstico
es inequivoco cuando la concentracion de cade-
nas ligeras libres implicadas supera 1500 mg/L
y es altamente sugerente cuando es mayor de
500 mg/L. De lo contrario, deben descartarse
otras causas de afectacion renal.*” Con menor
frecuencia, las concentraciones elevadas de
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cadenas ligeras libres pueden provocar amiloi-
dosis de cadenas ligeras de Ig y enfermedad por
deposito de cadenas ligeras, aunque estas afec-
ciones suelen estar asociadas con una progresion
insidiosa de la insuficiencia renal mas que con
una lesion renal aguda.” Ante la insuficiencia
renal inexplicada en un paciente con sospecha
clinica de mieloma miltiple, debe hacerse una
evaluacién diagnostica integral que incluya
creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre,
calcio sérico, electroforesis en suero y orina
(24 horas), inmunofijacién y determinacién de
cadenas ligeras libres en suero.?

En los pacientes con mieloma miltiple y dis-
funcion renal es fundamental el diagnéstico
diferencial adecuado; deben considerarse las
distintas causas y posibles mecanismos de dafo
renal (nefropatia por cilindros, amiloidosis, ne-
fropatia por cadenas ligeras libres, enfermedad
glomerular, toxicidad farmacolégica u otra comor-
bilidad), para guiar una atencién individualizada
y precisa. En los pacientes con mieloma mdltiple
y disfuncion renal aguda debe sospecharse, ini-
cialmente, nefropatia por cilindros como principal
causa de dano renal porque esta sospecha incide
directamente en la eleccion y el inicio rapido del
tratamiento, lo que es fundamental para evitar un
dano progresivo e irreversible.”

Amiloidosis

La amiloidosis de cadenas ligeras y el mieloma
multiple comparten una raiz causal comun: la
existencia de células plasmaticas malignas clo-
nales en la médula 6sea, pero el comportamiento
de estas células difiere, lo que conduce a con-
secuencias clinicas profundamente diferentes.’
Del 10 al 15% de los pacientes con mieloma
multiple tienen amiloidosis sistémica de cadenas
ligeras concomitante y hasta el 38% muestran
depésitos de amiloide.™

En los pacientes con mieloma miltiple o
gammapatia monoclonal debe considerarse la
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posibilidad de amiloidosis de cadenas ligeras
cuando existen manifestaciones clinicas como
sindrome nefrético con proteinuria no selecti-
va, insuficiencia cardiaca con engrosamiento
ventricular sin hipertensién, neuropatia perifé-
rica inexplicada, macroglosia, hepatomegalia
o sindrome del tinel del carpo bilateral. Ante
esta sospecha, debe hacerse una evaluacién
especifica con biopsia y tincion con rojo Congo
o alguna técnica equivalente.™

Inmunofenotipo

La inmunofenotipificacion por citometria de flujo
desempena un papel importante en el diagndsti-
co, el prondstico y el seguimiento del tratamiento
de los trastornos de células plasmaticas.'?

La citometria de flujo es un método necesario
para la evaluaciéon inmunofenotipica de las
células plasmaticas en el diagndstico y el se-
guimiento del mieloma mdltiple. Ademas de
establecer la clonalidad (cadenas ligeras kappa-
lambda), el panel de inmunofenotipo para la
identificacion de un fenotipo anormal de células
plasméticas debe incluir CD56, CD38, CD138,
CD45,CD19, CD81,CD27,CD28,CD117 y B2
microglobulina. Cuando se utiliza la citometria
de flujo multiparamétrica para el diagndstico es
necesario adquirir, al menos, 100,000 eventos;
la citometria de alta sensibilidad se reserva para
la deteccion de enfermedad residual medible.™ '

Algunas técnicas, como la espectrometria de
masas y la secuenciacién de nueva generacion,
son aplicables y dtiles en la practica clinica,
considerando los recursos, la infraestructura y
las necesidades actuales en el tratamiento del
mieloma mdltiple.

Recomendaciones
e El diagnostico de mieloma miltiple y

mieloma mdltiple quiescente debe ba-
sarse en el estricto cumplimiento de los

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64
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criterios establecidos por el IMWG (100%
de consenso).

e En todo paciente con alta sospecha de
mieloma mdltiple debe hacerse una
evaluacion ésea mediante PET-CT o
tomografia computada de baja dosis de
cuerpo entero, o resonancia magnética de
cuerpo entero, y no debe considerarse la
serie 6sea metastasica como equivalente
(100% de consenso).

* Ante la insuficiencia renal inexplicada
en un paciente con sospecha clinica de
mieloma multiple debe hacerse una eva-
luacién diagndstica dirigida que incluya
estudios especificos para diagnosticar
nefropatia por cilindros y excluir otras
causas de dafio renal asociadas con
gammapatias monoclonales (100% de
Cconsenso).

* En los pacientes con mieloma mltiple
o gammapatia monoclonal debe con-
siderarse la posibilidad de amiloidosis
de cadenas ligeras cuando haya mani-
festaciones clinicas sugerentes, como
sindrome nefrético, miocardiopatia res-
trictiva, neuropatia periférica inexplicada
o hepatomegalia (100% de consenso).

En la actualidad el sistema mds utilizado para
la estadificacion del mieloma muiltiple es el
International Staging System (ISS), en su version
de 2015 (R-1SS), que incluye, ademds de las con-
centraciones de p2-microglobulina y albimina,
anormalidades citogenéticas de riesgo alto y con-
centraciones elevadas de lactato deshidrogenasa
y en su version de 2022 (R2-ISS), que incluye la
ganancia o amplificacion de 1q (1g+), que se
ha mostrado como un factor independiente de
mal prondstico."*"

Si bien los modelos de estratificacién del riesgo
contintian siendo métodos Utiles para la toma de
decisiones clinicas en los pacientes con mieloma

.Revista de
ematologia

multiple, en los dltimos afnos se ha acumulado
un conjunto sustancial de evidencia acerca de
los factores de pronéstico clinicos, biolégicos y
moleculares-genémicos adicionales, que han lle-
vado a la International Myeloma Society (IMS) y
al IMWG a actualizar su definicion de consenso
de mieloma multiple de alto riesgo. Segtin esta
nueva definicién, todo paciente con mieloma
miltiple debe clasificarse como de riesgo alto
si cumple alguno de los criterios indicados en
el Cuadro 3.8

Siempre que sea posible esta clasificacién de
riesgo, basada en los criterios IMS/IMWG 2025,
debe implementarse de manera sistematica en la
practica clinica nacional para todos los pacientes
con mieloma multiple.

En la actualidad existen algunas técnicas que
podrian cambiar el tratamiento habitual de los
pacientes con mieloma mdltiple, éstas incluyen
la evaluacion de células plasmaticas circulan-
tes, la evaluacion de la proteina M mediante
espectrometria de masas y el perfil de expresion
génica.’

El cariotipo convencional de médula 6sea con
bandas G no es un estudio (til para aportar infor-
macion prondstica en los pacientes con mieloma
mdltiple y no debe formar parte del protocolo,
segln recomendaciones de la IMS-IMWG, que
consideran la hibridacién in situ fluorescente y
la secuenciacién de nueva generacion para la

Criterios de clasificacion de alto riesgo

del (17p)* o mutacién TP53 (evaluada por secuencia-
cién de nueva generacion)

t(4;14), t(14;16) o t(14;20) en coexistencia con
ganancia-amplificacién de 1q o del(1p32)

Delecién monoalélica de 1p32 junto con ganancia
de 1q, o delecién bialélica de 1p32
B2-microglobulina sérica mayor de 5.5 mg/dL con
creatinina menor de 1.2 mg/dL

* punto de corte > 20% en células plasmdticas CD3138+/
purificadas.
Adaptado de la referencia 18.
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definicion de mieloma miltiple de alto riesgo
’
pero no la cariotipificacion.'®

La existencia de células plasmaticas circulantes
(2%) en sangre periférica y la enfermedad ex-
tramedular constituyen factores asociados con
mal pronéstico en los pacientes con mieloma
mdltiple. Aunque la presencia de 2% o mds de
células plasmaticas circulantes no se incluye
en los criterios IMS-IMWG 2025 de alto riesgo,
existe una fuerte evidencia de que el aumento de
su cantidad tiene un efecto negativo en la super-
vivencia libre de progresion y la supervivencia
global de los pacientes con mieloma multiple."

La inactivacién bialélica de TP53 (delecion de
17p y mutacién en el alelo remanente) debe
considerarse un marcador de muy alto riesgo
en los pacientes con mieloma miiltiple, con un
efecto significativo en el pronéstico y en la toma
de decisiones terapéuticas.

Las técnicas espectrometria de masas y la secuen-
ciacién de nueva generacién son aplicables y dtiles
en la practica clinica, considerando los recursos,
la infraestructura y las necesidades actuales en el
tratamiento del mieloma mdltiple, aunque no estan
disponibles de manera generalizada.!

Recomendaciones

e La clasificacion de riesgo basada en los
criterios IMS/IMWG 2025 debe imple-
mentarse de manera sistemdtica en la
practica clinica nacional para todos los
pacientes con mieloma multiple, siempre
que sea posible (100% de consenso).

Los criterios para valorar la respuesta al trata-
miento se resumen en el Cuadro 4.

Las definiciones de 2016 del IMWG de en-
fermedad progresiva, recaida y resistencia al

2026; 2

tratamiento no han cambiado y siguen siendo
suficientes para evaluar adecuadamente la
respuesta al tratamiento en los pacientes con
mieloma multiple. Estos criterios introdujeron
el uso de la evaluacién de la enfermedad re-
sidual medible en la médula 6sea (mediante
secuenciacion de nueva generacion o citometria
de flujo de nueva generacion [NGF]) y en otra
localizacién (mediante tomografia por emision
de positrones-tomografia computada [PET-CT]).!

Segln sus criterios de 2016, el IMWG define la
negatividad de la enfermedad residual medible
en la médula ésea como la ausencia de células
plasméticas malignas en 100,000 células nuclea-
das de médula (umbral de sensibilidad < 10)."
La sensibilidad de la citometria de flujo de nueva
generacion (idealmente, hasta 10 0 mas) es un
factor critico para considerar la utilidad clinica
de la evaluacion de la enfermedad residual me-
dible en los pacientes con mieloma mdltiple. Esta
indicado el uso del panel de EuroFlow, con un
minimo de 4-5 millones de adquisiciones para
lograr la sensibilidad requerida.

La obtencién de imdagenes es un paso fun-
damental para detectar enfermedad odsea y
extramedular, proporcionar informacién del
prondstico y evaluar la eficacia terapéutica. La
PET-CT combina datos de actividad metabdlica
y morfolégica para identificar la actividad del
mieloma multiple y evaluar la respuesta al tra-
tamiento, mientras que la resonancia magnética
ofrece un excelente contraste de los tejidos blan-
dos, es latécnica de eleccién para la evaluacion
de las lesiones dseas focales y esta incorporada
como patron de referencia diagnéstico en los
criterios SLIM (biomarcadores definitorios de
mieloma: Sixty percent bone marrow plasma
cells, Light chain ratio, MRI focal lesions)-CRAB
(calcium, renal, anemia, bone).?° La evaluacion
mediante técnicas de imagen (como PET-CT o
resonancia magnética funcional) debe conside-
rarse complementaria de los criterios del IMWG
para valorar la respuesta al tratamiento en los

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v2i1.64
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Cuadro 4. Criterios de valoracién de la respuesta al tratamiento (continta en la siguiente pagina)

Enfermedad progresiva

Enfermedad estable

Respuesta minima

Respuesta parcial

Respuesta parcial muy buena

Respuesta completa

Respuesta completa rigurosa

Mieloma muiltiple

Incremento del 25% de cualquiera de los siguientes:

Pico monoclonal en suero (incremento absoluto de mas de 0.5 g/dL

Pico monoclonal con incremento de mas de 2 g/dL si el componente era mayor de 5 g/dL
Pico monoclonal en orina (incremento absoluto de mas de 200 mg/dia)

En pacientes sin pico monoclonal en suero ni en orina medible: diferencia entre cadena
involucrada-no involucrada con un incremento absoluto de 10 mg/dL

Pacientes sin pico monoclonal en suero, orina ni cadenas ligeras medibles: incremento de
células plasmaticas en médula ésea del 10% o mas

Aparicion de nuevas lesiones o incremento de mas del 50% en el tamano de mas de una
lesién previa o incremento de més del 50% de una lesion previa mayor de 1 cm en su eje corto
Mas de 50% de incremento en células plasmdticas circulantes (minimo 200 ul) si es el
Unico factor medible

No se recomienda como indicador de respuesta; se considera cuando no se cumplen los
criterios de respuesta completa, parcial muy buena, parcial ni de progresion de la enfermedad

Mas de 25% pero menos del 50% de reduccién del componente monoclonal en suero,
reduccién en orina de 24 horas del 50-89% y reduccién mayor del 50% en plasmocitomas

Reduccién de mds del 50% de componente monoclonal en suero y reduccion de mds del
90% en orina 0 menos de 200 mg/dia

Si el suero y la orina no son medibles, reduccién de mas de 50% en células plasmaticas en
médula ésea mas reduccién de 50% de plasmocitomas previos

Inmunofijacién en suero positiva y electroforesis en suero sin detectar componente
monoclonal o reduccién del componente monoclonal en suero mayor del 90% y menos
de 100 mg/dia de componente monoclonal en orina

Inmunofijacién negativa en suero y orina sin plasmocitomas y menos del 5% de células
plasmaticas en la médula ésea

Criterios de respuesta completa, con relacion de cadenas ligeras libres normal y ausencia de
células plasmaticas clonales en biopsia de médula ésea por inmunohistoquimica (IH) (kappa/
lambda menor o igual a 4:1 o lambda/kappa 1:2 en una cuenta minima de 100 plasméticas)

A partir de este punto se requiere, al menos, respuesta completa documentada

Enfermedad residual medible
negativa por citometria de flujo

Enfermedad residual medible
negativa por secuenciacion

Enfermedad residual medible
imagen negativa

Enfermedad residual medible
sostenida

Respuesta completa rigurosa

Respuesta completa

Ausencia de células plasmaticas fenotipicamente aberrantes por citometria de flujo por panel
de EuroFlow con una sensibilidad de 1 en 10° células nucleadas o mas

Ausencia de células plasmaticas clonales por secuenciacién masiva y paralela (siguiente
generacion) usando plataforma de LymphoSIGHT o equivalente validado con una sensibilidad
de 1 en 10° células nucleadas o mas

Enfermedad residual medible negativa por secuenciacion o citometria de flujo de siguiente
generacion mas PET-CT sin captaciones en los sitios reportados al diagnéstico o con captacion
SUVmax menor que el pool de sangre mediastinal o con disminucién menor que el tejido
normal adyacente

Enfermedad residual medible negativa por citometria de flujo o secuenciacién y por imagen
confirmada por un afio

Leucemia de células plasmaticas

Biopsia de médula 6sea con menos del 5% de células plasmaticas y sin células plasmdticas
clonales por citometria de flujo

Sangre periférica sin células plasmaticas clonales por citometria de flujo

Electroforesis, inmunofijacion de proteinas en suero sin pico monoclonal

Cadenas ligeras libres en suero relacion kappa/lambda normal

Ausencia de enfermedad extramedular

Biopsia de médula ésea con menos del 5% de células plasmaticas
Sangre periférica sin células plasmaticas

Electroforesis, inmunofijacién de proteinas en suero sin pico monoclonal
Ausencia de enfermedad extramedular

11
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Cuadro 4. Criterios de valoracion de la respuesta al tratamiento

Respuesta Condicion-criterios

Respuesta parcial muy buena

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Enfermedad progresiva

Recaida de respuesta completa

Respuesta completa

Respuesta parcial muy buena

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Enfermedad progresiva

Biopsia de médula ésea con menos del 5% de células plasméticas

Sangre periférica sin células plasmaticas

Reduccién mayor del 90% del componente monoclonal en suero y en orina de 24 horas
menor de 100 mg

Ausencia de enfermedad extramedular

Biopsia de médula ésea con menos del 5% de células plasmaticas

Sangre periférica sin células plasmaticas

Reduccion de mds del 50% de componente monoclonal en suero y reduccion de mas del
90% en orina 0 menos de 200 mg/dia

Reduccion de mas del 50% de la enfermedad extramedular

No se recomienda como indicador de respuesta; se considera cuando no se cumplen los
criterios de respuesta completa, parcial muy buena, parcial ni de progresion de la enfermedad

25% de incremento en células plasmaticas en aspirado de médula ésea o incremento
absoluto mayor del 10%

Incremento de células plasmaticas en sangre periférica mayor del 5%

Aumento de mads del 25% en el nivel pico monoclonal en suero con un incremento absoluto
de mas de 5 g/L

Aumento de mas del 25% en el nivel pico monoclonal en orina con un incremento absoluto
de mas de 200 mg/24 horas

Hipercalcemia, incremento en las lesiones liticas y en el tamafio o cantidad de lesiones
extramedulares

Mas del 10% de incremento en células plasmaticas

Reaparicion de células plasmaticas en sangre periférica en cualquier nivel

Reaparicion del componente monoclonal en electroforesis de proteinas en suero, en orina
o por inmunofijacion de proteinas

Cualquier enfermedad extramedular

Plasmocitoma solitario

Desaparicion de todas las anormalidades observadas en estudios de imagen

Para pacientes con plasmocitoma secretor, desaparicién del componente monoclonal en
suero, orina 0 ambos

Los pacientes con plasmocitoma dseo solitario deben tener regresion o imagen estable
durante 12 meses para cumplir criterios de respuesta completa

Los pacientes con plasmocitoma extramedular sin evidencia de tumor en tejidos blandos

Respuesta completa con inmunofijacién de proteinas en suero positiva o mds del 90% de
reduccion en el componente monoclonal en suero

Reduccién mayor del 90% del componente monoclonal en suero y en orina de 24 horas
menos de 100 mg

Reduccién de mas del 50% del componente monoclonal en suero y reduccién de mas del
90% en orina 0 menos de 200 mg/dia
Para PEM reduccién de 30% en el didmetro de la lesién blanco

No se recomienda como indicador de respuesta; se considera cuando no se cumplen los
criterios de respuesta completa, parcial muy buena, respuesta parcial ni de progresion de
la enfermedad.

Nuevas lesiones o incremento del 20% en el tamano de las lesiones previas

Aparicién de criterios diagnésticos de mieloma multiple

Incremento del componente monoclonal de mds del 25% del nivel mas bajo de respuesta
en suero, orina 0 ambos

PET-CT: tomograffa por emisién de positrones.

Adaptado de la referencia 1.
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pacientes con mieloma mdltiple, especialmente
en sujetos con enfermedad 6sea o extramedular.

Asimismo, la espectrometria de masas y la se-
cuenciacion de nueva generacion (estandarizada
por el IMWG) deben considerarse métodos
complementarios o alternativos a los criterios
tradicionales para evaluar la respuesta en los
pacientes con mieloma mdltiple, especialmente
en sujetos con sospecha de enfermedad residual.

Recomendaciones

e Los criterios de respuesta del IMWG de
2016 son suficientes y claros para eva-
luar de manera adecuada la respuesta al
tratamiento en pacientes con mieloma
mdltiple (100% de consenso).

e La evaluacién de la respuesta mediante
técnicas de imagen (como PET-CT o
resonancia magnética funcional) debe
considerarse complementaria a los crite-
rios del IMWG para valorar la respuesta
en pacientes seleccionados (100% de
Cconsenso).

e La sensibilidad de la citometria de flujo
(idealmente hasta 10° 0 mas) es un factor
critico para considerar la utilidad clinica
de la evaluacién de la enfermedad resi-
dual medible (100% de consenso).

El mieloma mdltiple quiescente es una afeccion
asintomatica intermedia que se encuentra en-
tre la gammapatia monoclonal de significado
incierto y el mieloma multiple; afecta, apro-
ximadamente, al 0.5% de la poblaciéon mayor
de 40 anos.?"?? El mieloma mdltiple quiescente
progresa a mieloma mdltiple a una tasa de apro-
ximadamente el 10% anual durante los primeros
cinco afos posteriores al diagnéstico, el 3%
anual durante los siguientes cinco anos y el 1.5%
anual a partir de entonces, y representa alrededor
del 15% de todos los casos de mieloma mdiltiple

.Revista de
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recién diagnosticados en Estados Unidos. No se
dispone de datos publicados en México.?

Diagndstico y estratificacion del riesgo

Segln los criterios del IMWG, el mieloma mdilti-
ple quiescente se caracteriza por un componente
monoclonal mayor de 3 g/dL, infiltracion de
células plasméticas en la médula ésea > 10% y
< 60% y ausencia de cualquier evento definito-
rio de mieloma mdltiple.® En la actualidad estos
criterios se consideran adecuados y suficientes
para establecer el diagnoéstico de mieloma mdul-
tiple quiescente.

Una vez diagnosticado, las guias clinicas re-
comiendan la estratificacién para determinar
el riesgo de avance a mieloma mdltiple activo,
asi como el seguimiento de los pacientes para
documentar ese avance. Varios grupos han pro-
puesto modelos de estratificacion del riesgo en
el mieloma miltiple quiescente,' entre ellos
el de la Clinica Mayo 2018 (2/20/20)*y el del
IMWG,* que son adecuados para establecer
el riesgo de avance en pacientes con mieloma
miltiple quiescente.

El modelo del IMWG combina tres factores de
riesgo: proteina M sérica, cociente de cadenas
ligeras libres séricas afectadas y no afectadas, y
porcentaje de infiltracion de células plasmaticas
en la médula 6sea. Clasifica a los pacientes en
riesgo de progresién bajo, intermedio o alto.
La incorporacion de anomalias citogenéticas a
esta herramienta dio lugar al modelo de cuatro
factores, que permite clasificar en cuatro grupos
de riesgo.'#*?* Cuadro 5

Los estudios de imagen son importantes para el
proceso diagnéstico preciso del mieloma mdiltiple
quiescente, especialmente para descartar mieloma
mdltiple. También son dtiles para identificar a pa-
cientes que no cumplen los criterios de mieloma
mdltiple por la ausencia de lesiones liticas, pero
que tienen una captacion focal y mayor riesgo

13
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Criterios de clasificacion del riesgo en los pacientes con mieloma muiltiple quiescente

Factore deriego Grupo de resgo Riesgoreativo de
progresion a 2 aiios

Proteina M sérica > 2 g/dL
Infiltracion de células plasmaticas
de la médula ésea > 20% o cociente
de cadenas ligeras libres séricas
afectadas/no afectadas > 20

Proteina M sérica > 2 g/dL
Infiltracion de células plasmaticas
de la médula ésea > 20% o cociente

IMWG de cadenas ligeras libres séricas
afectadas/no afectadas > 20 mas
citogenética de alto riesgo [t(4;14),
t(14;16), +1q, del(13g)]

Mayo 2/20/20

1C95%: intervalo de confianza del 95%.
Adaptado de las referencias 23 y 24.

de progresion en el futuro, aunque esto no forma
parte de los criterios diagnésticos de alto riesgo.?

Tratamiento

En la actualidad el enfoque de “observar y es-
perar” es la estrategia de tratamiento estandar
recomendada para todos los pacientes con
mieloma mdltiple quiescente. Sin embargo, los
avances significativos en la comprension de la
biologia de la enfermedad, la mejor estratifica-
cién del riesgo y las nuevas terapias con mayor
eficacia y menor toxicidad contribuyen a res-
puestas mas profundas y a mayor supervivencia
en los pacientes con mieloma multiple activo;*
asimismo, refuerzan la importancia de estratificar
el riesgo al momento del diagndstico de mieloma
multiple quiescente para guiar el seguimiento y
considerar la intervencion temprana con el fin
de retrasar el avance a mieloma multiple activo
y mejorar los resultados clinicos.

En los pacientes con mieloma mdltiple quies-
cente de riesgo bajo la observacion sigue siendo
el patron de referencia de atencion. El segui-
miento de los pacientes con mieloma mdltiple
quiescente de riesgo bajo e intermedio debe

0 factores: bajo
1 factor: intermedio
> 2 factores: alto

0 factores: bajo

1 factor: bajo-intermedio
2 factores: intermedio
3-4 factores: alto

1 (referencia)
2.71 (IC95%: 1.08-6.83)
4.89 (1C95%: 2.25-10.69)

1 (referencia)

4.16 (IC95%: ~ 2.26-7.67)
9.82 (IC95%: 5.46-17.7)
15.5 (IC95%: 8.23-29.0)

incluir biometria hemadtica, creatinina, calcio,
inmunoglobulinas cuantitativas, electroforesis de
proteinas séricas y en orina de 24 horas, inmu-
nofijacién en suero y en orina de 24 horas (segin
si esta clinicamente indicado), cadenas ligeras
libres en suero cada tres meses en el primer ano
y cada seis meses a partir del segundo afo, y
estudio de imagen anual (el mismo que se hizo
al diagndstico, ya sea PET-CT, tomografia compu-
tada o resonancia magnética) o cada seis meses
ante cualquier anormalidad 6sea sospechosa. Si
durante el seguimiento los pacientes con mielo-
ma multiple quiescente de riesgo bajo cumplen
los criterios de riesgo alto segtin el modelo de
la Clinica Mayo de 2018 o el del IMWG, debe
considerarse una intervencion temprana similar a
la recomendada para los pacientes con mieloma
multiple quiescente de alto riesgo.?

El tratamiento recomendado para los pacientes
con mieloma mdiltiple quiescente de alto riesgo es
lenalidomida o lenalidomida mas dexametasona,
que parecen proporcionar supervivencias libres
de progresién mas prolongadas, con un tiempo
hasta la progresion de 9.5 afios, segin los Gltimos
resultados del estudio QuiReDex. Este es un estu-
dio defase lll, iniciado en 2007, que incluy6a 119
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pacientes con mieloma multiple de alto riesgo,
asignados aleatoriamente al tratamiento u obser-
vacion. El tratamiento consistié en nueve ciclos de
induccion de cuatro semanas (Rd: lenalidomida,
25 mg los dias 1 a 21, mas dexametasona, 20 g los
dias T a4y 12 a 15), seguidos de mantenimiento
(R [lenalidomidal, 10 mg los dias 1 a 21) durante
un maximo de dos afos. El criterio de valoracién
principal fue el tiempo hasta la progresion a
mieloma, basado en la poblacién por protocolo.
Los criterios de valoracién secundarios fueron
la supervivencia global, la tasa de respuesta y la
seguridad. Tras una mediana de seguimiento de
12.5 anos (intervalo: 10.4-13.6), la mediana de
tiempo hasta la progresiéon a mieloma multiple
fue de 2.1 anos en el grupo de observacion y de
9.5 anos en el grupo Rd (hazard ratio [HR]: 0.28;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.18-
0.44; p < 0.0001). La mediana de supervivencia
global fue de 8.5 anos en el grupo de observacion
y no se alcanzé en el grupo Rd (HR: 0.57; 1C95%:
0.34-0.95; p = 0.032). La supervivencia global
desde la progresion fue comparable en ambos
grupos (p = 0.96).2¢

El daratumumab, un anticuerpo anti-CD38, pue-
de administrarse en monoterapia para retrasar la
progresion a mieloma mdiltiple. En el ensayo de
fase Il AQUILA se asign6 aleatoriamente a pa-
cientes con mieloma mudltiple quiescente de alto
riesgo a recibir monoterapia con daratumumab
subcutdneo o a la vigilancia activa durante 39
ciclos, hasta 36 meses o hasta la confirmacién de
la progresion de la enfermedad, lo que ocurriera
primero. El criterio de valoracion principal fue
la supervivencia libre de progresién. Con una
mediana de seguimiento de 65.2 meses, el ries-
go de progresion de la enfermedad o de muerte
fue 51% menor con daratumumab que con la
vigilancia activa (HR: 0.49; 1C95%: 0.36-0.67;
p <0.001). La supervivencia libre de progresién
a los 5 afios fue del 63.1% con daratumumab
y del 40.8% con la vigilancia activa, mientras
que la supervivencia global a los 5 afios fue del
93 y 86.9%, respectivamente (HR: 0.52; 1C95%:
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0.27-0.98).%” Segun las evidencias disponibles,
el tratamiento con daratumumab en monotera-
pia es una opcién valida para los pacientes con
mieloma mdltiple quiescente de alto riesgo.

Hasta el momento, tres ensayos de fase Il han
evaluado enfoques de tratamiento con intencion
curativa para el mieloma mdltiple quiescente.
En el ensayo GEM-CESAR, el criterio de valo-
racién principal consistié en evaluar la tasa de
enfermedad residual medible negativa mediante
citometria de flujo de nueva generacion tras la
induccién y el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH).

En 2019 se publicaron resultados interim y en
2024 los resultados de la extension, que demostra-
ron que la terapia de induccion con seis ciclos de
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd),
seguida de melfalan en dosis alta, y trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, dos ciclos
de consolidacion de KRd y mantenimiento con
lenalidomida y dexametasona durante 2 afios,
logré la negatividad de enfermedad residual
medible en el 62% de los pacientes (el 31% du-
rante al menos cuatro afos) y una supervivencia
global a 70 meses del 92% (IC95%: 82-89).%
Sin embargo, es un estudio de fase I, sin grupo
comparador, en el que el criterio de inclusién se
basaba en la clasificacion del IMWG de 2010
(que atin no incluia los criterios SLIM [biomarca-
dores definitorios de mieloma: Sixty percent bone
marrow plasma cells, Light chain ratio, MRI focal
lesions]) para identificar pacientes con mieloma
mdltiple sintomdtico), por lo que una parte de
los pacientes tratados como mieloma midiltiple
quiescente tenian mieloma miltiple. Hasta el
40% de los pacientes progresaron y se registraron
siete eventos fatales, cuatro de ellos por eventos
adversos. Por esta razon, el panel del consenso
considera que todavia es prematuro recomendarlo
como una opcion de tratamiento fuera de ensayos
clinicos. Es necesario, ademas, determinar mejor
qué pacientes pueden beneficiarse de una estra-
tegia tan intensiva.?
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El estudio ASCENT, un ensayo clinico fase I,
también report6 una estrategia curativa con
duracién de tratamiento finita. El criterio de
valoracion principal fue la tasa de respuesta
completa estricta al final del mantenimiento, y
los objetivos secundarios incluyeron la tasa de
negatividad de enfermedad residual medible (10°%)
y la supervivencia libre de progresion. La mediana
de seguimiento del estudio fue de 25.8 meses
([IC95%/rango intercuartilico, RIC]: 21.3-29.1).
La mejor tasa de respuesta global fue del 97%,
con una respuesta completa estricta del 37%, una
respuesta completa del 26%, una respuesta par-
cial muy buena del 29% y una respuesta parcial
del 2%. El 84% de los pacientes tuvieron enfer-
medad residual medible negativa y la mediana
de tiempo hasta la negatividad de la enfermedad
residual medible fue de 6.6 meses: 53 al final de
la induccién, 16 al final de la consolidacion y 4
al final del mantenimiento. Tres pacientes progre-
saron; no se alcanzé la mediana de supervivencia
libre de progresion de la cohorte y la tasa de ésta
a tres anos fue del 89.9% (1C95%: 82.3-98.3).%°

En la actualidad el panel no recomienda ninguna
estrategia de tratamiento con intencion curativa
para el mieloma mdltiple quiescente fuera de
ensayos clinicos.

Recomendaciones

e Es fundamental estratificar el riesgo al
momento del diagndstico de mieloma
miltiple quiescente para guiar el segui-
miento y considerar una intervencion
temprana (100% de consenso).

e Los pacientes con mieloma mdultiple
quiescente de riesgo bajo o intermedio
deben mantenerse en vigilancia activa,
con evaluacion clinica y estudios de
laboratorio cada tres meses durante el
primer afio y cada seis meses a partir del
segundo afio, sin iniciar tratamiento salvo
en caso de progresion a mieloma multiple
sintomatico (100% de consenso).
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e Los pacientes con mieloma mdltiple
quiescente de riesgo alto deben recibir
tratamiento con lenalidomida con o sin
dexametasona o daratumumab en mono-
terapia (100% de consenso).

El tratamiento del mieloma mdltiple ha cambia-
do radicalmente en los Gltimos 10 afios porque
la disponibilidad de nuevos agentes, como los
farmacos inmunomoduladores, los inhibidores
del proteasoma y los anticuerpos monoclonales
anti-CD38, ha permitido establecer tratamientos
de acuerdo con las caracteristicas y las necesi-
dades de cada paciente. En el caso del mieloma
multiple sintomatico de reciente diagndstico,
el tratamiento esta determinado por la elegibi-
lidad para el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y la estratificacion del
riesgo.>3°

Al momento del diagndstico, los criterios para
determinar la elegibilidad para el TCPH incluyen,
principalmente, la funcién organica adecuaday
el estado fisico general. Cominmente los pa-
cientes menores de 65 anos se consideran aptos
para el TCPH, aunque la edad cronolégica no es
el Unico criterio para determinar la elegibilidad
de un paciente.

Criterios especificos para determinar la
elegibilidad de un paciente para TCPH en México

Los pacientes con mieloma mdiltiple elegibles
para TCPH deben cumplir los criterios diagnos-
ticos confirmatorios de mieloma mdiltiple de
acuerdo con las recomendaciones vigentes del
IMWG.*!

La edad mayor de 65 afos no es una limitacion
para el trasplante, pero si es imprescindible que
el paciente tenga una condicion fisica general
adecuada, reflejada en un estado funcional
segln el Eastern Cooperative Oncology Group
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(ECOG) <2, y que no tenga comorbilidades im-
portantes, valoradas mediante el Hematopoietic
Cell Transplantation-specific Comorbidity Index
(HCT-CI), a fin de identificar riesgos adicionales
que puedan afectar la seguridad del procedi-
miento. Ademas, debe haber logrado al menos
una respuesta parcial tras la terapia de induc-
cién, lo que se considera un criterio favorable
para proceder al trasplante.*®3" Idealmente, para
optimizar los resultados, debera referirse a valo-
racion para TCPH a todos los pacientes aptos en
el primer afio del diagnéstico.*

Recomendaciones

e Debe referirse la valoracion para TCPH
al momento del diagndstico y haber
logrado, al menos, una respuesta parcial
para llevarlo a cabo (100% de consenso).

e Es imprescindible que el paciente tenga
una condicién fisica general adecuada,
incluido un analisis integral de la comor-
bilidad. La edad de 65 anos o mas no es,
por si sola, una limitacién para el TCPH
(100% de consenso).

e Debe evitarse la administracién de melfa-
lan en pacientes aptos a trasplante.

Movilizacion, acondicionamiento y cuidados en
el TCPH

El melfalan a una dosis fija de 200 mg/m? es el
régimen estandar de acondicionamiento, excepto
para pacientes con insuficiencia renal moderada-
grave (aclaramiento de creatinina menor de
30 mL/min, creatinina mayor de 2 mg/dL o terapia
sustitutiva renal), en los que se recomienda una
dosis de 140 mg/m? para reducir la toxicidad sin
comprometer la efectividad del trasplante.*

Los pacientes mayores de 65 afios deben recibir
una evaluacion geriatrica completa para deter-
minar la fragilidad y garantizar la capacidad
de tolerar el procedimiento sin un aumento
significativo de la morbilidad, como lo demostr6

.Revista de
ematologia

el estudio de fase Ill Myeloma XI. Un andlisis
exploratorio de este estudio evalué la eficacia y
la toxicidad del TCPH en pacientes mayores y
demostré que fue bien tolerado, sin diferencias
en la morbilidad ni en la mortalidad entre los pa-
cientes menores de 65, los de 65 a 69 afios y los
de 70 a 75 afos. En una poblacién de pacientes
de la misma edad, que inclufa a sujetos con cri-
terios de elegibilidad y no elegibles para TCPH,
se observé una ventaja significativa asociada
con el TCPH, con aumentos en la supervivencia
libre de progresion (hazard ratio [HR]: 0.41; p <
0.0001) y la supervivencia global (HR: 0.51; p
< 0.0001), que persistieron incluso tras el ajuste
por covariables basales, como las relacionadas
con la fragilidad y la respuesta a la induccién.>

En un estudio que incluy6 548 pacientes so-
metidos a TCPH por mieloma miltiple, los
trasplantados en los primeros 12 meses desde
el inicio del tratamiento mostraron respuestas
significativamente mejores que los sujetos con
TCPH retrasado (respuesta completa 58.1 vs
46.8%; p = 0.016), y un beneficio significativo
en la supervivencia libre de progresién poste-
rior al TCPH (mediana de 30.2 meses [IC95%:
26.1-34.3] vs 23.3 meses [IC95%: 16.8-29.8];
p = 0.036), pero no se encontraron diferencias
significativas en la supervivencia global entre
ambos grupos.

En cuanto a la movilizacién y la recoleccion de
células madre, en pacientes sin factores de riesgo
de escasa movilizacién, el uso del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) a dosis
de 10 pg/kg/dia durante 4 a 6 dias ha demostrado
ser la primera eleccion para la movilizacion de
células progenitoras hematopoyéticas. Por el
contrario, en los pacientes con factores de riesgo
de escasa movilizacion, la administracion de
plerixafor a dosis de 0.24 mg/kg/dia durante un
maximo de cuatro dias consecutivos, en combi-
nacién con G-CSF 11 horas antes de la aféresis,
es la estrategia 6ptima para la movilizacion de
células progenitoras hematopoyéticas.*
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Recomendaciones

e El melfalan a dosis de 200 mg/m? por via
intravenosa es el régimen estandar de
acondicionamiento en el TCPH (100%
de consenso).

Tratamiento de induccién para pacientes aptos
a TCPH

En los pacientes elegibles para TCPH con
mieloma miltiple de reciente diagnéstico,
el actual tratamiento estandar consiste en un
régimen de induccién seguido de dosis altas
de melfalan y TCPH, consolidacién y mante-
nimiento hasta la progresion, la recaida o la
aparicion de toxicidad inaceptable (Figura 1).%°
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Por lo general, los pacientes reciben tres o
cuatro ciclos de terapia de induccién antes
de la recoleccion de células progenitoras he-
matopoyéticas.’

Existen diversas opciones para la terapia inicial,
que se basan en la combinacion de tres o cuatro
farmacos, incluidas, en la mayoria de los casos,
dosis bajas de dexametasona.! En los dltimos
anos, la introduccion de regimenes cuadruples,
que combinan un anticuerpo anti-CD38, un
inhibidor del proteasoma, un farmaco inmuno-
modulador y dexametasona, ha revolucionado el
tratamiento de primera linea contra el mieloma
multiple de reciente diagnostico y ha mejorado
de manera significativa los resultados de los
pacientes.*

Mieloma miuiltiple de
reciente diagnéstico

No aptos a trasplante

Aptos a trasplante
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El régimen de daratumumab, bortezomib, lena-
lidomida y dexametasona (D-VRd) es una de las
opciones preferibles, con base en los resultados
obtenidos en el estudio de fase Il PERSEUS, que
demostraron que la adicion de daratumumab a
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd)
mejoro significativamente la supervivencia libre
de progresion (84.3% con D-VRd vs 67.7% con
VRd; IC95%: 0.30-0.59; p < 0.001). Ademas, las
respuestas fueron mas profundas, con respuesta
completa o mejor en el grupo D-VRd que en el
grupo VRd (87.9 vs 70.1%; p < 0.001), y tam-
bién fue mayor el porcentaje de pacientes con
enfermedad residual medible (75.2 vs 47.5%;
p < 0.001).%

En el estudio de fase Il CASSIOPEIA se demostré
la superioridad de anadir daratumumab al régi-
men de bortezomib, talidomida y dexametasona
(D-VTd), al obtener, a los 100 dias postrasplan-
te, tasas mas altas de respuesta completa y de
enfermedad residual medible negativa. En el
estudio, efectuado en dos partes, los pacientes
se asignaron aleatoriamente (1:1) a la induccién
pretrasplante y a la consolidacion postrasplante
con D-VTd o bortezomib, talidomida y dexa-
metasona. Los pacientes que completaron la
consolidacién y tuvieron una respuesta parcial
O mejor se reasignaron aleatoriamente (1:1) a
mantenimiento con daratumumab intravenoso
(16 mg/kg cada 8 semanas) u observacién du-
rante dos afnos o menos. El criterio de valoracion
principal de la fase de induccién y consolidacién
fue la proporcién de pacientes que lograron una
respuesta completa estricta tras la consolidacion.
El criterio de valoracion principal de la fase de
mantenimiento fue la supervivencia libre de pro-
gresion a partir de la segunda aleatorizacion. Los
resultados del seguimiento a largo plazo (media
de 80.1 meses) mostraron que la supervivencia
libre de progresion desde la segunda aleatoriza-
cion fue significativamente mas larga en el grupo
de mantenimiento con daratumumab que en el
grupo de solo observacion (mediana no alcan-
zada [IC95%: 79.9- no evaluable (NE)] vs 45.8
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meses [1C95%: 41.8-49.6]; HR: 0.49 [IC95%:
0.40-0.59]; p < 0.0001). Se observé un beneficio
con daratumumab, bortezomib, talidomida y
dexametasona (D-VTd) con mantenimiento con
daratumumab frente a D-VTd con observacion
(mediana no alcanzada [IC95%: 74.6-NE] vs
72.1 meses [IC95%: 52.8-NE]; HR: 0.76 [1C95%:
0.58-1.00]; p =0.048), y con bortezomib, talido-
mida y dexametasona (VTd) con mantenimiento
con daratumumab frente a VTd con observa-
cion (mediana no alcanzada [1C95%: 66.9-NE]
vs 32.7 meses [IC95%: 27.2-38.7]; HR: 0.34
[1C95%: 0.26-0.44]; p < 0.0001).2738

Asimismo, se ha demostrado que la adicién de
daratumumab al régimen KRd (D-KRd) puede
aumentar la probabilidad de negatividad de la
enfermedad residual medible en pacientes con
riesgo estandar, como se demostré en el estudio
ADVANCE (59 vs 36%; odds ratio (OR) ajustada:
2.5; 1C95%: 1.5-4.2; p < 0.0007), cuyo criterio
de valoracion principal fue la negatividad de la
enfermedad residual medible 10 por secuen-
ciacién de nueva generacion después de hasta
ocho ciclos de terapia combinada.**

Esta cuadruple terapia también demostré be-
neficio en pacientes de ultra alto riesgo que
recibieron trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en tandem. En un estudio de
fase Il realizado por Touzeau y su grupo, el ob-
jetivo principal fue la viabilidad, y el criterio de
valoracion principal fue la tasa de pacientes que
completaron el segundo trasplante. Los criterios
de valoracion secundarios incluyeron las tasas
de respuesta (global, parcial, parcial muy buena,
completa y completa estricta) y la enfermedad
residual medible en cada etapa del programa; la
calidad de la recoleccién de células madre, la
supervivencia libre de progresion, la superviven-
cia global y la seguridad. Tras la induccién, las
tasas de negatividad de la enfermedad residual
medible, segtin el protocolo, fueron del 53% a
10° y del 43% a 10°. Antes del mantenimiento,
las tasas de negatividad de la enfermedad re-
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sidual medible, segln el protocolo, fueron del
97% a 10y del 94% a 10°. En la poblacién por
intencién de tratar (ITT), antes del mantenimien-
to, las tasas de negatividad de la enfermedad
residual medible fueron del 64% (a 107) y del
62% (a 10°%).4°

En otro estudio de fase ll, cuyo criterio primario
de valoracion fue la respuesta completa y la res-
puesta completa estricta (> respuesta completa)
después de la induccion, se observé que al final
de la terapia de induccién se logré > respuesta
completa en 21 pacientes (53.8%; 1C90%: 39.6-
67.7; p=0.375), incluida la respuesta completa
estricta en 16 (41%), por lo que no se alcanzo el
umbral de significacién estadistica predefinido.
La cuddruple terapia D-KRd obtuvo tasas de
negatividad de enfermedad residual medible del
59% a 10° y del 41% a 10°. Los pacientes con
enfermedad residual medible negativa recibieron
mantenimiento con lenalidomida y mostraron
negatividad sostenida para la enfermedad resi-
dual medible en 77.8% durante 12 ciclos o mds.
Los pacientes elegibles para trasplante con en-
fermedad residual medible positiva (n = 8, grupo
B) recibieron trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, con una conversion a enfer-
medad residual medible negativa postrasplante
del 62.5% (a 10%) y del 37.5% (a 10°)."

Del mismo modo, en el estudio de fase Il MAS-
TER en pacientes tratados con daratumumab,
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona, en
los que la enfermedad residual medible se utilizd
para modular la duracién del tratamiento, y cuyo
criterio de valoracion principal fue alcanzar la
negatividad de la enfermedad residual medible
(< 10”), la tasa de negatividad de la enfermedad
residual medible fue del 81% (IC95%: 73-88)
en los pacientes tratados con daratumumab,
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona.*

También la adicién de isatuximab al régimen
KRd (Isa-KRd) mejora la probabilidad de ne-
gatividad de la enfermedad residual medible,
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como demostré el estudio de fase I GMMG-
CONCEPT, en el que los pacientes recibieron
terapia de induccién seguida de consolidacién
con Isa-KRd mas terapia de mantenimiento
con lIsa-KR. El criterio de valoracién principal
fue alcanzar la negatividad de la enfermedad
residual medible (< 10”) por secuenciacién de
nueva generacion. Se observé que, después de
la consolidacion, las tasas de negatividad de la
enfermedad residual medible fueron del 67.7%
en los pacientes elegibles para trasplante y del
54.2% en los no elegibles. La tasa de negatividad
de la enfermedad residual medible sostenida al
menos un afio fue del 62.6%.%

El ensayo clinico aleatorizado de fase 11l IsKia,
cuyo objetivo primario fue la enfermedad re-
sidual medible negativa, evalué la eficacia y
la seguridad de Isa-KRd frente a carfilzomib,
lenalidomida y dexametasona y encontré que
Isa-KRd aumenté significativamente la tasa de
negatividad de la enfermedad residual medible
después de las fases de induccién y consolida-
cion. El 77% de los pacientes del grupo Isa-KRd
alcanzaron la negatividad de enfermedad resi-
dual medible en el umbral de < 10~ después
de la consolidacién, en comparacién con el
67% del grupo de carfilzomib, lenalidomida
y dexametasona (odds ratio [OR]: 1.67; p =
0.049). Las tasas respectivas de negatividad de
enfermedad residual medible en el punto de
corte de 10 fueron del 67% frente al 48% (OR:
2.29; p < 0.001).*

En el ensayo de fase [l GMMG-HD?7 se comparé
el régimen bortezomib, lenalidomida y dexa-
metasona (VRd) frente a VRd mas isatuximab
(Isa-VRd) como terapia de induccion, seguido
de trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) simple o en taindem, estrategia
que se recomendaba solo para pacientes que no
alcanzaron la respuesta completa tras el TCPH o
de riesgo alto, y en una segunda aleatorizacién
para recibir Isa-R o lenalidomida sola como
terapia de mantenimiento. En los resultados ac-
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tualizados de este estudio, la tasa de negatividad
de la enfermedad residual medible después del
TCPH fue mayor con isatuximab, lenalidomida,
bortezomib y dexametasona (Isa-VRd; 66 vs
48% con VRd; OR: 2.13; 1C95%: 1.56-2.92; p
< 0.0001). La induccién con Isa-VRd se asocio
con una supervivencia libre de progresién pro-
longada, independientemente de la terapia de
mantenimiento (HR: 0.70; 1C95%: 0.52-0.95;
p = 0.018). El 30% de los pacientes recibieron
tandem, la principal razén fue no alcanzar la
respuesta completa, lo que fue mas frecuente
en el grupo sin isatuximab.*

El régimen de daratumumab, ciclofosfamida, tali-
domida y dexametasona también obtiene buenos
resultados en pacientes elegibles para TCPH. En
un estudio de fase ll, en el que el criterio de va-
loracion principal fue el porcentaje de pacientes
que lograron al menos una respuesta parcial muy
buena tras el segundo ciclo de consolidacion,
y un criterio de valoracién secundario clave fue
la supervivencia libre de progresion, la tasa de
respuesta parcial muy buena o mejor fue del 75%
(1C95%: 68.3-98.7); la mediana de duracién de
la respuesta no se alcanzé y la duracién de la
respuesta varié entre 9.5 y 41.9 meses. La tasa
estimada de supervivencia libre de progresion
a los 36 meses fue del 65% vy la tasa de super-
vivencia global a los 48 meses fue del 70%.%

En el estudio OPTIMUM, un ensayo clinico
de fase Il efectuado en pacientes con mieloma
multiple de reciente diagndstico de ultra alto
riesgo, que tuvo como objetivo primario la su-
pervivencia libre de progresion (SLP) a los 18
meses, el esquema daratumumab, bortezomib,
lenalidomida y dexametasona mds ciclofosfa-
mida seguido de trasplante, consolidacién y
mantenimiento, demostré una mayor supervi-
vencia libre de progresién que los comparadores
historicos del Myeloma X trial. A los 18 meses,
84 (81.7%) pacientes del grupo D-VRdC estaban
vivos y libres de progresion, frente a 77 (65.9%)
en el comparador MyeXlI, por lo que hubo una
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probabilidad del 99.5% de que la SLP a los 18
meses fuera superior en los pacientes tratados con
OPTIMUM en comparacién con los tratados con
MyeXI, de acuerdo con el andlisis bayesiano. En
el seguimiento a 30 meses, la supervivencia libre
de progresion fue del 77% (IC95%: 68.8-85.1)
para OPTIMUM y del 39.8% (IC95%: 30.7-48.9)
para MyeXI, mientras que la supervivencia global
fue del 83.5% (IC95%: 76.4-90.7) y del 73.5%
(1C95%: 65.5-81.5), respectivamente.”’

A pesar de los buenos resultados obtenidos con
las terapias cuadruples, el acceso puede ser li-
mitado y se dispone de evidencia de la eficacia
de las terapias triples.

El Intergroupe Francophone du Myélome realiz6
un ensayo aleatorizado para comparar el régi-
men bortezomib, talidomida y dexametasona
(VTd) frente al de bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona (VCd) como induccién, seguido
de dosis altas de melfalan y TCPH en pacientes
con mieloma multiple de reciente diagnodstico.
Tras cuatro ciclos, segtin el andlisis por intencion
de tratar, el 66.3% de los pacientes del grupoVTd
alcanzaron al menos una respuesta parcial muy
buena (criterio de valoracién principal), frente al
56.2% en el grupo de VCd (p = 0.05). Ademas,
la tasa de respuesta global fue significativamente
mayor en el grupo de VTd (92.3 vs 83.4% en el
grupo de VCd; p = 0.01).%%

Asimismo, el estudio DETERMINATION, un en-
sayo clinico aleatorizado de fase Il que compar6
el esquema de bortezomib, lenalidomida y dexa-
metasona (VRd) con o sin TCPH, y lenalidomida
de mantenimiento hasta la progresion, demostr6
una reduccion del riesgo de progresion en el
grupo con TCPH, comparado conVRd sin TCPH
y con mantenimiento con lenalidomida hasta
la progresion. El riesgo de recaida fue un 53%
mayor en el grupo de VRd que en el grupo de
TCPH (HR: 1.53; 1C95%: 1.23-1.91; p < 0.001);
la mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 46.2 y 67.5 meses, respectivamente.*’
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En el estudio FORTE, un ensayo clinico aleato-
rizado de fase II, se evaluaron la eficacia y la
seguridad de diferentes enfoques de induccién
y consolidacion basados en carfilzomib con o
sin trasplante y de tratamiento de mantenimiento
con carfilzomib mas lenalidomida frente a lena-
lidomida sola en el mieloma mudltiple de reciente
diagndstico. Los criterios de valoracién princi-
pales fueron la proporcién de pacientes con al
menos una respuesta parcial muy buena después
de la induccién con carfilzomib, lenalidomida
y dexametasona (KRd) frente a carfilzomib,
ciclofosfamida y dexametasona (KCd), y la super-
vivencia libre de progresion con carfilzomib mas
lenalidomida frente a lenalidomida sola como
tratamiento de mantenimiento, ambos evaluados
en la poblacién por intencion de tratar. El estudio
encontré que la induccién con KRd resulté en
una mayor proporcion de pacientes con al menos
una respuesta parcial muy buena en compara-
cién con KCd (OR: 2.14; 1C95%: 1.44-3.19; p
= 0.0002), y el mantenimiento con carfilzomib
mas lenalidomida prolongé la supervivencia
libre de progresion a tres afos en comparacion
con el mantenimiento con lenalidomida (75%
[1C95%: 68-82] con KRd vs 65% [1C95%:58-72]
con lenalidomida sola [HR: 0.64; 1C95%: 0.44-
0.94; p = 0.023]).

En un andlisis posterior preespecificado del ensa-
yo FORTE, el esquema carfilzomib, lenalidomida
y dexametasona (KRd) en pacientes aptos a tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas
demostré una supervivencia libre de progresion
mayor que la observada con 22 ciclos de KRd sin
trasplante, con tasas similares de supervivencia
libre de progresion y de negatividad sostenida de
la enfermedad residual medible durante un ano,
en pacientes con mieloma mdltiple de riesgo
estandar o de riesgo alto tratados con KRd. La
mediana de seguimiento desde la primera alea-
torizacion fue de 51 meses (rango intercuartilico
[RIC]: 46-56 meses). La supervivencia libre de
progresion a 4 anos fue del 71% (1C95%: 64-78)
en los pacientes sin anormalidades citogené-
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ticas de riesgo alto (HRCA), del 60% (1C95%:
52-69) en los pacientes con una HRCA y del
39% (IC95%: 30-50) en los pacientes con dos o
mas HRCA. En comparacién con los pacientes
sin HRCA, el riesgo de progresién o muerte fue
similar en los pacientes con una HRCA (HR:
1.33; 1C95%: 0.90-1.97; p = 0.15) y mayor
en aquellos con dos o mas HRCA (HR: 2.56;
1C95%: 1.74-3.75; p < 0.0001) en los grupos
de induccién-intensificacion-consolidacién.
Las tasas de negatividad de la enfermedad resi-
dual medible sostenida durante un afio fueron
similares en los pacientes sin HRCA (53 de 153
[35%]) y con una HRCA (57 de 138 [41%]), v
mas bajas en los pacientes con dos o mas HRCA
(25 de 105 [24%]).”°

La duracién media de la segunda aleatoriza-
cion fue de 37 meses. La supervivencia libre de
progresion a tres anos desde la segunda alea-
torizacion fue del 80% (IC95%: 74-88) en los
pacientes sin HRCA, del 68% (IC95%: 59-78)
en sujetos con una HRCA y del 53% (1C95%:
42-67) en los que tenian dos o mas HRCA. El
riesgo de progresion o muerte fue mayor en los
pacientes con una HRCA (HR: 1.68; 1C95%:
1.01-2.80; p = 0.048) y con dos o mas HRCA
(HR: 2.74; 1C95%: 1.60-4.69; p = 0.0003) que
en pacientes sin HRCA.°

En la actualidad el tratamiento inicial para los
pacientes con mieloma mdltiple de reciente
diagnostico elegibles para trasplante abarca
desde la terapia de induccién hasta el trasplante
y el mantenimiento, sin considerar la repercu-
sién que la respuesta obtenida en cada fase del
tratamiento tiene en el pronéstico individual del
paciente, incluido el estado de enfermedad resi-
dual medible, uno de los factores de pronéstico
mas importantes en el mieloma multiple.>’ Sin
embargo, el estudio MIDAS, un ensayo clinico
aleatorizado de fase Ill, demostro recientemente
que el uso de la enfermedad residual medible,
evaluada mediante secuenciacion de nueva ge-
neracion con una sensibilidad de 107, es factible
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en la gran mayoria de los pacientes para guiar
una terapia posterior tras la fase de induccién
(como la intensificacion o la reduccién de la
fase de consolidacion).

El estudio evalué una estrategia de consolidacion
y mantenimiento, guiada por la enfermedad
residual medible, tras la induccién con isatuxi-
mab, carfilzomib, lenalidomida y dexametasona
(Isa-KRd). El criterio de valoracion principal fue
un estado de enfermedad residual medible ne-
gativa con una sensibilidad de 10 antes de la
terapia de mantenimiento. De los 485 pacientes
que fueron negativos a la enfermedad residual
medible con una sensibilidad de 10~ después
de la induccioén, el 86% alcanzé un estado de
enfermedad residual medible negativa previo al
mantenimiento con una sensibilidad de 10 en
el grupo de TCPH y el 84% en el grupo Isa-KRd
(riesgo relativo [RR] ajustado: 1.02; 1C95%: 0.95-
1.10; p = 0.64).%

La estrategia de trasplante aut6logo (tinico TCPH)
deberia recomendarse sistematicamente frente al
TCPH en tandem porque en este grupo de pa-
cientes no se observé un beneficio superior con
TCPH en tandem para alcanzar la negatividad
de la enfermedad residual medible a 10 antes
de la terapia de mantenimiento.*

De los 233 pacientes que tenian enfermedad
residual medible positiva con una sensibilidad
de 10°° después de la induccién, alcanzaron un
estado de enfermedad residual medible negativa
previo al mantenimiento con una sensibilidad de
10 el 32% en el grupo TCPH en tandem y el
40% en el grupo de TCPH Unico (RR ajustado:
0.82; 1C95%: 0.58-1.15; p = 0.31). El 15% de
los pacientes en el grupo de TCPH en tandem
no recibieron un segundo TCPH.>?

Los pacientes con alto riesgo citogenético
también se benefician del TCPH. En el estudio
MIDAS se observé la misma tasa de enfermedad
residual medible en pacientes con o sin trasplan-
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te; sin embargo, se requiere mayor seguimiento
para determinar si se traduce en beneficio en la
supervivencia global.*

La evaluacion de la enfermedad residual medible
posterior al trasplante debe hacerse mediante
técnicas de alta sensibilidad, como la citometria
de flujo de nueva generacion o la secuenciacion
de nueva generacion.

Respecto de la via de administracién del borte-
zomib, el estudio de fase Il MMY-3021 demostrd
no inferioridad de la via subcutdnea frente a la
intravenosa en términos de tasa de respuesta
global, con menor incidencia de neuropatia
periférica.”?

Recomendaciones

e En los pacientes aptos a trasplante, el
esquema bortezomib, talidomida y
dexametasona debe preferirse sobre el
bortezomib, ciclofosfamida y dexameta-
sona como terapia de induccion basada
en terapia triple, debido a que demostro6
una mayor tasa de respuesta parcial muy
buena (100% de consenso).

e El bortezomib subcutdneo en pacientes
con mieloma miltiple demostré no ser
inferior al intravenoso y reducir la inci-
dencia de eventos adversos (100% de
consenso).

e El uso de terapia cuddruple demostré
superioridad respecto del uso de terapia
triple en el tratamiento de induccion de
pacientes aptos a trasplante, y debe prio-
rizarse su uso siempre que esté disponible
(100% de consenso).

Pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal es uno de los eventos
definitorios del mieloma mdltiple y afecta, in-
cluso, al 50% de los pacientes al momento del
diagndstico. EIl IMWG define la insuficiencia
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renal en el mieloma multiple como concentra-
ciones de creatinina sérica mayores de 2 mg/dL
(> 177 wmol/L) o reduccion del aclaramiento
de creatinina menor de 40 mL/min, atribuible al
trastorno subyacente de las células plasmaticas.
En los pacientes con mieloma mdltiple de recien-
te diagndstico, la insuficiencia renal aumenta
el riesgo relativo de progresion o muerte. Un
analisis basado en datos del Registro Connect®
mieloma mdltiple, un gran estudio de cohorte
observacional, prospectivo y multicéntrico,
investigo el efecto de la induccién con lenalido-
mida, bortezomib y dexametasona en la funcién
renal segtin el estado del trasplante. Se encontré
que, practicado el trasplante a los 3, 6y 12 meses
posteriores al inicio del tratamiento, de los pa-
cientes con insuficiencia renal moderada basal,
el 63.6, 51.5 y 45.4%, respectivamente, mos-
traron una mejoria de la funcién renal, mientras
que en el grupo sin trasplante mostraron alivio
de la insuficiencia renal el 41.5, 39.6 y 28.3%,
respectivamente.

De los pacientes con insuficiencia renal grave
al inicio, el 54.5, el 63.6 y el 54.5% mostraron
mejoria de la funcion renal en el grupo que
recibi6 trasplante, frente al 44, 48 y 36% en el
grupo sin trasplante, a los 3, 6 y 12 meses, res-
pectivamente. En los pacientes con trasplante, la
mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 49.4 meses en sujetos con un aclaramiento
de creatinina basal mayor de 60 mL/min y de
47.6 meses en sujetos con un aclaramiento de
creatinina basal <60 mL/min. En los que no re-
cibieron trasplante, la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 35.7 y de 29.1 meses,
respectivamente. Estos resultados proporcionan
evidencia del mundo real de que los pacientes
con mieloma miltiple de reciente diagndstico
e insuficiencia renal que reciben lenalidomida,
bortezomib y dexametasona en primera linea du-
rante tres o mas ciclos pueden tener una funcién
renal mejorada independientemente del estado
del trasplante, y la funcién renal ya no afecta
la evolucién de la enfermedad a largo plazo.>
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La meta de tratamiento en los pacientes con
mieloma mudltiple e insuficiencia renal es una
disminucién de mas del 50% de las cadenas li-
geras libres afectadas y una medicion de cadenas
ligeras libres afectadas al final del primer ciclo
menor de 50 mg/dL.>

Los regimenes basados en bortezomib son la
piedra angular del tratamiento de los pacientes
con mieloma multiple e insuficiencia renal al
momento del diagndstico. El objetivo principal
del tratamiento de estos pacientes es revertir la
insuficiencia renal, que se asocia con mejores
resultados. El estudio MYRE, un ensayo clinico
aleatorizado que comparé bortezomib, ciclo-
fosfamida y dexametasona frente a bortezomib
y dexametasona (Vd), cuyo objetivo primario
fue la respuesta renal en pacientes con mielo-
ma multiple e insuficiencia renal, no encontr6
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.>®

El esquema bortezomib, ciclofosfamida y dexa-
metasona es una opcion de tratamiento en los
pacientes con mieloma multiple e insuficiencia
renal con o sin requerimiento de didlisis.® Si se
comprueba mejoria de la respuesta de la funcién
renal, puede considerarse el cambio de ciclofos-
famida a lenalidomida.?

Los regimenes basados en daratumumab se
consideran seguros y eficaces en pacientes
con mieloma mdltiple e insuficiencia renal.?
En escenarios sin acceso a daratumumab, la
combinacién bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona puede ser (til en casos de lesion
renal.

En un estudio retrospectivo, la administracion
de daratumumab en el tratamiento del mieloma
multiple de reciente diagndstico en pacientes
con insuficiencia renal alcanzé una reduccion
de cadenas ligeras libres mayor del 50% en el
100% de los pacientes en el primer ciclo, con
una mediana de tiempo hasta la reduccion de
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tres dias. El 88% de los pacientes tuvieron una
medicion de cadenas ligeras libres implicadas
menor de 500 mg/L después del primer ciclo,
con una mediana de 14.5 dias para alcanzar
esta disminucion.”

Cuando se administren lenalidomida y otros
farmacos con metabolismo o eliminacion renal,
es necesario ajustar las dosis segin la tasa de
filtracién glomerular.®

Debe evaluarse la respuesta renal segin los
criterios establecidos por el IMWG, como se
describe en el Cuadro 6

Recomendaciones

* Los pacientes con mieloma mdltiple y dis-
funcién renal deben recibir tratamiento
inicial con esquemas que incluyan bor-
tezomib, por su rapida accién y eficacia
renal vy, si es posible, incorporar daratu-
mumab en la combinacién de tratamiento
(100% de consenso).

e Es necesario ajustar la dosis de le-
nalidomida y de otros farmacos con
metabolismo o eliminacién renal segin
la tasa de filtracion glomerular (100% de
Consenso).

Fragilidad y pacientes no aptos a trasplante
El término fragilidad se refiere a un deterioro de

la funcion fisioldgica que genera dependencia,
vulnerabilidad ante factores estresantes y un alto
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riesgo de padecer problemas de salud (como
trastornos metabdlicos, infecciones o cancer), lo
que se traduce en un aumento de la morbilidad
y la mortalidad.’

Pueden identificarse diferentes subgrupos de pa-
cientes seglin caracteristicas especificas: estado
funcional, cognicion, factores socioeconémi-
cos, estado nutricional, independencia en las
actividades diarias y condicién fisica. Por ello,
se requiere una evaluacion geridtrica integral
y dindmica para establecer correctamente la
atencion y tratamiento personalizados, asi como
para predecir la tolerabilidad y los resultados
adversos.’® La mejoria o el deterioro del estado
de fragilidad pueden modificar la conducta
terapéutica.>**°

Se han propuesto diversos sistemas de puntua-
cion de la fragilidad (Cuadro 7). Entre ellos, el
IMWG Frailty Score IMWG FS), desarrollado
como un sistema de puntuacién clinica para
la evaluacién geriatrica adaptado al mieloma
multiple, que incluye no solo evaluaciones fun-
cionales sino también clinicas, y se considera el
patron de referencia en este campo. El IMWG FS
clasifica a los pacientes en tres categorias segin
su fragilidad. Una puntuacién IMWG FS alta (2
0 mas) puede predecir una mala tolerabilidad
del tratamiento, una respuesta inferior y malos
resultados de supervivencia y calidad de vida,
no solo en ensayos clinicos, sino también en
poblaciones del mundo real.! Otra escala es el
Myeloma Frailty Index (MFI), que se basa en la
edad, el indice de comorbilidad de Charlson

Cuadro 6. Criterios para la definicién de respuesta renal en la terapia del mieloma muiltiple

Respuesta renal

(mU min/1.73 m?)

Completa <50
Parcial <15

<15
Menor 15-29

Adaptado de la referencia 8.

Tasa de filtracion glomerular estimada basal

Mejor respuesta de aclaramiento de creatinina

> 60 mL/min
30-59 mL/min

15-20 mL/min
30-59 mL/min
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Escalas de fragilidad

Cantidad de
pacientes

Pacientes fragiles
(%)

Supervivencia
global en
pacientes fragiles

Cantidad de
categorias de
riesgo

849

30

57% a 3 ahos

Revised Myeloma

Comorbidity
Index

No reportado

No reportado

No reportado

Tasa de filtracion
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UK Myeloma .Fragfli.dad
Research Alliance ‘ simplificada
. Mayo Risk Score Intergroupe
Myeloma Risk
Profile Francophone du
Myélome
2372 351 1618
35 21 49
Medla.na dq.a Mediana de Mediana de
supsrvencia supervivencia supervivencia
glok;isze(;-% global 28 meses  global 42 meses
3 4 2

Edad, Revised

Edad, fraccion

International N-terminal del Edad, Charlson
Staging System, propéptido Comorbidity
proteina C natriurético Index, Eastern
reactiva, cerebral, Eastern Cooperative
plasmocitoma Cooperative Oncology Group
solitario Oncology Group

Edad, Charlson glomerular
Comorbidity estimada, pruebas
Index, actividades de funcién
Parametros de la vida diaria, pulmonar,
actividades fragilidad, edad,
instrumentales de citogenética,
la vida diaria plasmocitoma
solitario
Ensayos clinicos,
Poblacién Ensayos clinicos  datos del mundo

real

y la clasificacion ECOG. La fragilidad debe
valorarse de manera periddica en el transcurso
del tratamiento, preferiblemente con la misma
herramienta que se utilizé al inicio.®"

El objetivo del tratamiento personalizado en
los pacientes mayores debe ser proporcionar
una terapia que prolongue eficazmente la su-
pervivencia sin afectar la calidad de vida.”® La
atencion multidisciplinaria mejora el apego,
la tolerabilidad y los resultados clinicos en los
pacientes fragiles con mieloma mdltiple.**** El
inicio temprano de los mejores cuidados palia-
tivos y de soporte mejora la calidad de vida en
los pacientes fragiles.®>®

En los pacientes con mieloma mdltiple de recien-
te diagndstico no aptos a trasplante y en sujetos
sin intencion inmediata de TCPH, una de las

Datos del mundo

Ensayos clinicos
real

Ensayos clinicos

opciones de tratamiento es daratumumab, bor-
tezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd).
En el ensayo de fase Ill CEPHEUS, cuyo objetivo
primario era la tasa de enfermedad residual me-
dible (ERM) negativa, la adicién de daratumumab
al régimen bortezomib, lenalidomida y dexame-
tasona (VRd) mejord las tasas de negatividad de
la ERM en comparacién con VRd en pacientes
con mieloma mdltiple de reciente diagndstico no
elegibles para trasplante y en quienes se habia
pospuesto el TCPH, con una ERM del 60.9%
frente al 39.4% a los 58 meses (OR: 2.37; 1C95%:
1.58-3.55; p < 0.0001).*” En este estudio, los
principales criterios de valoracion secundarios
incluyeron la tasa de respuesta completa o mejor
(>respuesta completa), la supervivencia libre de
progresion y la tasa sostenida de negatividad de
ERM a 107°. Las tasas de > respuesta completa
(81.2 vs 61.6%; p < 0.0001) y de negatividad
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sostenida de la ERM (12 meses o mas; 48.7 vs
26.3%; p < 0.0001) fueron significativamente
mayores con D-VRd que con VRd. El riesgo de
progresién o muerte fue un 43% menor con D-
VRd que conVRd (HR: 0.57; 1C95%: 0.41-0.79;
p = 0.0005).”

Otra opcion equiparable es isatuximab, lenalido-
mida, bortezomib y dexametasona (Isa-VRd), que
en el estudio aleatorizado de fase Ill IMROZ, cuyo
criterio primario de eficacia fue la supervivencia
libre de progresion (SLP), demostré una SLP esti-
mada a cinco anos del 63.2% frente al 45.2% en
el grupo VRd (HR: 0.60; 1C98.5%: 0.41-0.88; p
< 0.001). Los criterios de valoracion secundarios
clave incluyeron una respuesta completa o me-
jor y un estado de enfermedad residual medible
negativo en pacientes con respuesta completa.
El porcentaje de pacientes con > respuesta com-
pleta fue significativamente mayor en el grupo de
isatuximab, lenalidomida, bortezomib y dexame-
tasona que en el VRd (74.7 vs 64.1%; p = 0.01),
al igual que el porcentaje de pacientes con estado
enfermedad residual medible negativo y respuesta
completa (55.5 vs 40.9%; p = 0.003).%®

La adicién de daratumumab a bortezomib,
melfalan y prednisona (D-VMP) también ha
demostrado mejorar significativamente los resul-
tados en el andlisis final del estudio de fase llI
ALCYONE, en el que se aleatorizé a los pacientes
con mieloma miltiple de reciente diagnédstico
para recibir daratumumab, bortezomib, melfalan
y prednisona o Mp. El criterio primario de valo-
racion fue la supervivencia libre de progresion,
y la supervivencia global fue uno de los criterios
de valoracion secundarios. Con una mediana
de seguimiento de 86.7 meses, la supervivencia
global fue de 83 meses (IC95%: 72.5-NE) con da-
ratumumab, bortezomib, melfaldn y prednisona
frente a 53.6 meses (IC95%: 46.3-60.9) con VMp
(HR: 0.65; 1C95%: 0.53-0.80; p < 0.0001).%

Otra opcién que ha demostrado eficacia y se-
guridad en pacientes con mieloma mudltiple de
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reciente diagndstico no aptos a trasplante es
daratumumab, lenalidomida y dexametasona
(D-Rd), con beneficio en pacientes fragiles y no
fragiles. En el subandlisis aleatorizado de fase
Il MAIA, tras una mediana de seguimiento de
36.4 meses, los pacientes no fragiles mostraron
una supervivencia libre de progresiéon (SLP)
mayor que los pacientes fragiles; no obstante,
el beneficio en la SLP del régimen D-Rd frente
a lenalidomida y dexametasona se mantuvo en
todos los subgrupos (no fragiles, mediana no
alcanzada vs 41.7 meses, HR: 0.48, [IC95%:
0.34-0.68], p < 0.0001; fragiles: mediana no
alcanzada vs 30.4 meses, HR: 0.62, [IC95%:
0.45-0.85], p = 0.003). Se observaron mayores
tasas de respuesta completa o superior y de nega-
tividad de la enfermedad residual medible (10%)
con el régimen D-Rd en todos los subgrupos.”

Cuando no exista acceso a terapias con anti-
CD38, un esquema que demostré obtener
mejoras significativas es bortezomib, lenali-
domida y dexametasona (VRd). En el estudio
SWOG S0777, un ensayo de fase 1, aleatorizado
y abierto, los pacientes se asignaron aleatoria-
mente (1:1) a recibir un tratamiento inicial con
VRd o con solo lenalidomida y dexametasona.
El criterio de valoracién principal fue la super-
vivencia libre de progresién (SLP). En el analisis
actualizado, con una mediana de seguimiento
de 84 meses, la mediana de SLP fue de 41 meses
para VRd y de 29 meses para lenalidomida y
dexametasona (HR estratificado: 0.742; 1C96%:
0.594-0.928; p = 0.003). La mediana de super-
vivencia global para VRd atin no se alcanzg, fue
de 69 meses para lenalidomida y dexametasona
(HR estratificado: 0.709; 1C96%: 0.543-0.926;
p = 0.0114). La SLP y la supervivencia global
mejoraron conVRd frente a lenalidomida y dexa-
metasona, ajustando por edad (p = 0.013 para
SLP y p = 0.033 para supervivencia global).”

Otro esquema que ha demostrado ser muy
efectivo es el de dosis modificada de VRd (VRd-
lite). Un estudio de fase Il evalu6 este régimen
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en pacientes no elegibles para trasplante, con
el objetivo primario de evaluar la tasa de res-
puesta global y los objetivos secundarios de
seguridad, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global. La tasa de respuesta global
fue del 86% y el 66% de los pacientes lograron
una respuesta parcial muy buena o mejor. La
mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 35.1 meses (IC95%: 30.9-00) y la mediana
de supervivencia global no se alcanzé tras una
mediana de seguimiento de 30 meses.”

Otra alternativa es lenalidomida y dexametasona
a dosis bajas. El analisis final del ensayo de fase
Il FIRST examind los resultados de supervi-
vencia en pacientes con mieloma mdltiple de
reciente diagndstico no elegibles para trasplante
tratados con lenalidomida y dexametasona a
dosis baja hasta la progresién de la enferme-
dad (lenalidomida y dexametasona continuas),
lenalidomida y dexametasona durante 72 sema-
nas (18 ciclos [Rd18]) o melfalan, prednisona
y talidomida (MPT) durante 72 semanas. El
criterio de valoracion principal fue la supervi-
vencia libre de progresién, y la supervivencia
global fue un criterio de valoracién secundario
clave. Con una mediana de seguimiento de 67
meses, la supervivencia libre de progresion fue
significativamente mayor con lenalidomida y
dexametasona continuas en comparacion con
MPT (HR: 0.69; IC95%: 0.59-0.79; p < 0.00001)
y se prolongé de forma similar en comparacién
con Rd18. La mediana de supervivencia global
fue 10 meses mayor con lenalidomida y dexa-
metasona continuas que con MPT (59.1 vs 49.1
meses; HR: 0.78; 1C95%: 0.67-0.92; p =0.0023)
y similar con Rd18 (62.3 meses). En los pacientes
que lograron respuesta completa o parcial muy
buena, la mediana de tiempo hasta el siguiente
tratamiento fue aproximadamente 30 meses
mayor con lenalidomida y dexametasona que
con Rd18 (69.5 vs 39.9 meses).”?

El esquema carfilzomib, ciclofosfamida y dexa-
metasona es una opcién para pacientes con
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insuficiencia renal, pero no la mejor, segin las
recomendaciones del IMWG.?

Por tanto, en el contexto nacional, en casos sin
acceso a anti-CD38 podria considerarse borte-
zomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) y
VRd-lite como esquemas de tratamiento en estas
circunstancias.”* Debe considerarse una estrate-
gia de reduccién de dosis de dexametasona en
pacientes con IMWG FS>2. En el ensayo de fase
II11FM 2017_03 los pacientes de 65 afios 0 mas
con mieloma multiple de reciente diagndstico se
distribuyeron al azar para recibir daratumumab,
lenalidomida y dexametasona (con reduccién de
dosis y posterior suspensién de dexametasona) o
lenalidomida y dexametasona. Con una mediana
de edad de 81 afios, la mediana de supervivencia
libre de progresién fue de 53.4 meses (IC95%:
35.3-NA) en el grupo de dosis reducidas de
dexametasona frente a 25 meses (IC95%: 16.5-
39.9) en el grupo control, con una reduccion del
riesgo de progresion del 49% a favor del grupo
de daratumumab, lenalidomida y dexametasona
(HR: 0.51; 1C95%: 0.37-0.7; p < 0.0001). Asi,
hasta el momento, los resultados indican que
en los pacientes fragiles con mieloma mdltiple
de reciente diagnéstico la interrupcién temprana
de la dexametasona (después de dos ciclos) en
el contexto del tratamiento con daratumumab y
lenalidomida se asocia con respuestas efectivas
y duraderas, con un perfil de seguridad tratable.”

Recomendaciones

e En los pacientes con mieloma multiple
de reciente diagnédstico sin intencion
inmediata de trasplante, el esquema cua-
druple debe considerarse el tratamiento
de eleccién en pacientes seleccionados
con buen estado funcional (fit) (100% de
COoNsenso).

e Elesquema daratumumab, lenalidomida
y dexametasona es una opcién de trata-
miento adecuada cuando esté disponible
(100% de consenso).
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e Enlos pacientes fragiles no elegibles para
trasplante con el esquema de daratumu-
mab y lenalidomida, puede considerarse
omitir la dexametasona tras el segundo
ciclo (100% de consenso).

A pesar de los avances en el tratamiento del
mieloma multiple, la mayoria de los pacientes
recaen. La terapia de mantenimiento se ha con-
vertido en el tratamiento estandar tras el TCPH
porque se ha demostrado que prolonga la res-
puesta al tratamiento y, en algunos pacientes, la
intensifica. Actualmente, la lenalidomida es uno
de los estandares de terapia de mantenimiento
posterior al TCPH.>7¢

En un metanalisis que incluy6é 1208 pacientes
que recibieron lenalidomida o placebo como
mantenimiento, la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 52.8 meses en el grupo
de lenalidomida y de 23.5 meses en el grupo de
placebo u observacién (HR: 0.48; 1C95%: 0.41-
0.55). Tras una mediana de seguimiento de 79.5
meses para todos los pacientes supervivientes, no
se alcanzé la mediana de supervivencia global
en el grupo de mantenimiento con lenalidomida,
mientras que fue de 86.0 meses en el grupo de
placebo u observacién (HR: 0.75; 1C95%: 0.63-
0.90; p=0.001), con una reduccién del 25% del
riesgo de muerte en el grupo de lenalidomida.”

Para pacientes de riesgo alto o con intolerancia a
lenalidomida, el bortezomib a dosis de 1.3 mg/
m?2 por via subcutanea cada dos semanas, en
monoterapia o en combinacién con lenalido-
mida, representa una estrategia para maximizar
la supervivencia libre de progresion.

El estudio HOVON-65/GMMG-HD4 comparé
vincristina, doxorubicina y dexametasona (VAD)
como terapia de induccion frente a bortezomib,
doxorubicina y dexametasona (PAD), seguido
por altas dosis de melfalan y trasplante autélogo.
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El mantenimiento consistié en talidomida 50 mg
(VAD) una vez al dia o bortezomib 1.3 mg/m?
(PAD) una vez cada dos semanas durante dos
anos. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia libre de progresion ajustada al
estadio ISS. La respuesta completa, incluida
la casi respuesta completa, fue superior tras la
induccién con PAD (15 vs 31%; p = 0.001) y
durante el mantenimiento con bortezomib (34
vs 49%; p = 0.001). Luego de una mediana de
seguimiento de 41 meses, la supervivencia libre
de progresion fue superior en el grupo de PAD
(mediana de 28 meses frente a 35 meses; HR:
0.75;1C95%: 0.62-0.90; p = 0.002). En el analisis
multivariado, la supervivencia global fue mejor
en el grupo de PAD (HR: 0.77; 1C95%: 0.60-
1.00; p = 0.049).78

Tras una mediana de seguimiento de 96 meses,
la supervivencia libre de progresion (censurada
en el momento del trasplante autélogo) se man-
tuvo significativamente prolongada en el grupo
de bortezomib, doxorubicina y dexametasona
frente al grupo de vincristina, doxorubicina y
dexametasona (HR: 0.76; 1C95%: 0.65-0.89;
p = 0.001). La supervivencia global fue similar
en ambos grupos (HR: 0.89; 1C95%: 0.74-1.08;
p = 0.24). El estudio concluyé que habia un
beneficio en cuanto a la supervivencia con la
induccién-mantenimiento con bortezomib en
comparacién con los agentes citotoxicos cla-
sicos, y el mantenimiento con talidomida se
mantiene sin mayor riesgo de segundas neopla-
sias malignas.”

Otra estrategia de mantenimiento es el ixazomib,
cuya efectividad en monoterapia se demostrd
en el estudio TOURMALINEMM3, un ensayo
clinico de fase Ill, aleatorizado y controlado con
placebo, cuyo criterio de valoracion principal fue
la supervivencia libre de progresion, evaluada
mediante andlisis por intencién de tratar. Con
una mediana de seguimiento de 31 meses, se
observé una reduccion del 28% en el riesgo
de progresién o muerte con ixazomib frente a
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placebo (mediana de supervivencia libre de pro-
gresion 26.5 meses [IC95%: 23.7-33.8] vs 21.3
meses [IC95%: 18.0-24.71; HR: 0.72; 1C95%:
0.58-0.89; p = 0.0023).%

En relacion con el mantenimiento doble con
ixazomib y lenalidomida, se dispone de los re-
sultados de dos estudios. Uno es un metanalisis
en red de ensayos clinicos aleatorizados que
compararon estos agentes frente a placebo en
pacientes con mieloma mdltiple de reciente
diagnéstico. Se utilizé un modelo bayesiano para
evaluar los efectos relativos de los tratamientos
competitivos sobre la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la global en nueve estudios
que incluyeron pacientes elegibles y no elegibles
para trasplante. La lenalidomida y el daratumu-
mab, pero no el ixazomib, se asociaron con una
mejoria de la SLP en comparacién con placebo
en los pacientes elegibles para trasplante (lenali-
domida, HR: 0.46, intervalo de credibilidad del
95% [ICr95%]: 0.36-0.56; daratumumab, HR:
0.49; 1Cr95%: 0.32-0.76; ixazomib, HR: 0.72;
ICr95%: 0.46-1.12) y en los no elegibles (lenali-
domida, HR: 0.46; ICr95%: 0.29-0.75; ixazomib,
HR: 0.69; 1Cr95%: 0.43-1.18). El beneficio en
la supervivencia libre de progresién para dara-
tumumab estuvo presente independientemente
de si se recibi6 terapia de induccién basada en
daratumumab.?!

El otro es un estudio prospectivo de fase Il en pa-
cientes elegibles para trasplante, que recibieron
cuatro ciclos de induccion con ixazomib-lenali-
domida-dexametasona (IRd) méas TCPH seguido
de consolidacién con IRd y terapia de mante-
nimiento basada en el riesgo citogenético con
lenalidomida e ixazomib para pacientes con alto
riesgo y lenalidomida (R) sola para pacientes sin
alto riesgo. El criterio principal de valoracion
del estudio fue la enfermedad residual medible
(ERM) indetectable con una sensibilidad menor
de 10 mediante citometria de flujo en cualquier
momento, y otros criterios de valoracion fueron
la supervivencia libre de progresion y la global.
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A los dos anos de mantenimiento, el 66% de
los pacientes del grupo de alto riesgo y el 76%
del grupo sin alto riesgo estaban libres de pro-
gresion (p = 0.395), y el 36% tenian respuesta
completa o mejor, de los que el 42% mostraron
una ERM indetectable a < 107°. En el 95% de los
pacientes con ERM sostenida a menos de 10, el
82% de los que tuvieron ERM positiva y el 61%
de los sujetos con ERM positiva no mostraron
progresion de la enfermedad a los dos anos de
mantenimiento (p < 0.001).82

También puede considerarse la administracién
de daratumumab como parte del mantenimiento
tras el TCPH, en combinacién con lenalidomi-
da (R), en pacientes con induccién con terapia
cuddruple con daratumumab, bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (D-VRd), como
demostré el estudio de fase Il Perseus, para
maximizar la supervivencia libre de progresion
y lograr una remisién profunda y sostenida. En
este estudio se asigné aleatoriamente a pacientes
con mieloma multiple de reciente diagnéstico
elegibles para trasplante a recibir daratumumab
subcutaneo combinado con terapia de induccién
y consolidacién con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd) y terapia de mantenimiento
con R (grupo D-VRd), o terapia de induccion y
consolidacién con VRd vy terapia de manteni-
miento con R sola (grupo VRd). El criterio de
valoracion principal fue la supervivencia libre
de progresion, y los criterios de valoracion se-
cundarios clave fueron > respuesta completa y
enfermedad residual medible (ERM) negativa.
Con una mediana de seguimiento de 47.5 meses,
el riesgo de progresion de la enfermedad o de
muerte en el grupo D-VRd fue menor que en el
grupo VRd. El porcentaje estimado de pacientes
con supervivencia libre de progresion a los 48
meses fue del 84.3% en el grupo D-VRd y del
67.7% en el grupoVRd (HR: 0.42; 1C95%: 0.30-
0.59; p < 0.001). El porcentaje de pacientes con
una >respuesta completa fue mayor en el grupo
D-VRd que en el grupoVRd (87.9 vs 70.1%; p <
0.001), al igual que el porcentaje de pacientes
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con estado ERM negativo (75.2 vs 47.5%; p
< 0.001).%

Una actualizacion de los datos de enfermedad
residual medible (ERM) muestra que las tasas
de negatividad de la ERM sostenida durante 12
meses o mds fueron mayores en general con
daratumumab, bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (D-VRd) [64.8%] que con bor-
tezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd)
[29.7%], y en todos los subgrupos clinicamente
relevantes, incluido el de edad de 65 anos o
mas y el de citogenética de alto riesgo. De igual
manera, las tasas de negatividad de la ERM sos-
tenida durante 24 meses o mas fueron mayores
con D-VRd (55.8%) que con VRd (22.6%). Los
pacientes con negatividad de la ERM sostenida
durante 12 meses o mas, en comparacién con los
que no la mostraron, tuvieron mejores tasas de
supervivencia libre de progresion a los 48 meses,
independientemente del grupo de tratamiento.®®

El beneficio del daratumumab también se ob-
servo en el estudio de fase Il AURIGA, que
comparé el mantenimiento con daratumumab
y lenalidomida (D-R) o lenalidomida (R) sola
en pacientes que habian tenido una respuesta
muy buena o mejor y no habian recibido anti-
CD38 como parte de la induccién. El criterio de
valoracién principal fue la tasa de conversion
a enfermedad residual medible (ERM) negativa
mediante secuenciacién de nueva generacion
desde el inicio hasta los 12 meses posteriores al
tratamiento de mantenimiento. La tasa de con-
versién a ERM negativa, con sensibilidad de 10°
alos 12 meses desde el inicio del mantenimiento
(objetivo principal), fue significativamente mayor
con D-R que con R (50.5 vs 18.8%; OR: 4.51;
1C95%: 2.37-8.57; p < 0.0001). La tasa de con-
versién a ERM negativa con sensibilidad de 10
también fue mayor con D-R (23.2 vs 5%; OR:
5.97; 1C95%: 2.15-16.58; p = 0.0002).

Con una mediana de seguimiento de 32.3 meses,
el grupo daratumumab y lenalidomida (D-R)
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alcanzé una mayor tasa global de conversién a
enfermedad residual medible negativa con sensi-
bilidad de 10~ (D-R 60.6 vs R 27.7%; OR: 4.12;
1C95%: 2.26-7.52; p < 0.0001) y una mayor tasa
de > respuesta completa (75.8 vs 61.4%; OR:
2.00; 1C95%: 1.08-3.69; p = 0.0255). La super-
vivencia libre de progresién (SLP) fue superior
en el grupo D-R que en el grupo R (HR: 0.53;
1C95%: 0.29-0.97), y las tasas estimadas de SLP
a 30 meses fueron del 82.7% para el grupo D-R
y del 66.4% para el grupo R.%

En el estudio de fase Il CASSIOPEIA, en el que
los pacientes fueron aleatorizados en una prime-
ra fase para recibir daratumumab, bortezomib,
talidomida y dexametasona o bortezomib, ta-
lidomida y dexametasona en la induccién y la
consolidacion, los pacientes que continuaban en
el estudio y que habian obtenido una respuesta
parcial o mejor fueron asignados aleatoriamente
(1:1) a recibir daratumumab 16 mg/kg por via
intravenosa cada ocho semanas o a observa-
cién durante un maximo de dos afios. Tras una
mediana de seguimiento de 35.4 meses desde
la segunda aleatorizacién, no se alcanzé la me-
diana de supervivencia libre de progresion en el
grupo que recibié daratumumab (IC95%: NE-NE
[no evaluable]), frente a 46.7 meses (40.0-NE)
en el grupo de observacién (HR: 0.53; 1C95%:
0.42-0.68; p < 0.0001). Un andlisis preespecifi-
cado de los resultados de supervivencia libre de
progresion mostré una interaccién significativa
entre el tratamiento de mantenimiento y el de
induccién y consolidacién (p < 0.0001).8°

En los pacientes con mieloma mdltiple de re-
ciente diagnéstico que reciben induccién con
daratumumab, bortezomib, talidomida y dexa-
metasona seguida de TCPH, el daratumumab
puede considerarse una opciéon de manteni-
miento, tal como demostr6 el seguimiento a
largo plazo del estudio CASSIOPEIA, en el que
se observé reduccién del 51% del riesgo de
progresion en comparacién con el grupo sin
mantenimiento. A los 70.6 meses de seguimien-
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to, la supervivencia libre de progresion desde la
segunda aleatorizacion fue significativamente
mas larga en el grupo de mantenimiento con
daratumumab que en el grupo de observacion
sola (mediana no alcanzada [IC95%: 79.9-NE]
frente a 45.8 meses [IC95%: 41.8-49.6]; HR:
0.49; 1C95%: 0.40-0.59; p < 0.0001).38

El estudio ATLAS compard la eficacia y la se-
guridad de la terapia de mantenimiento con
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona frente
a lenalidomida (R) sola en pacientes que reci-
bieron TCPH. El criterio principal de valoracion
fue la supervivencia libre de progresién. Con
una mediana de seguimiento de 33.8 meses, la
mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 59.1 meses (IC95%: 54.8-NE) en el grupo de
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona frente
a41.4 meses (IC95%: 33.2-65.4) en el grupo de
R (HR: 0.51; 1C95%: 0.31-0.86; p = 0.012).%¢

Hace poco se publicaron los datos actualizados
con una media de seguimiento de 5.7 afios. La
mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 72.8 meses en el grupo de carfilzomib,
lenalidomida y dexametasona y de 37.3 meses
en el grupo de R (HR: 0.46; 1C95%: 0.30-0.70;
p = 0.0002); las tasas de supervivencia libre de
progresion a 4 anos fueron de 67.5 y 36.8%,
respectivamente (HR: 0.46; 1C95%: 0.30-0.70;
p = 0.0002).8”

El beneficio de la supervivencia libre de pro-
gresion fue consistente en todos los subgrupos,
incluidos aquellos con citogenética de alto
riesgo (HR: 0.52; 1C95%: 0.24-1.1) y con estado
positivo para enfermedad residual medible en la
fase de aleatorizacion (HR: 0.52; 1C95%: 0.29-
0.93). La tasa de supervivencia global a cuatro
anos también aumenté con carfilzomib, lenali-
domida y dexametasona frente a lenalidomida
(R) [84.3 vs 79.2%; HR: 0.49; 1C95%: 0.26-
0.90; p = 0.02]. La profundidad de la respuesta
mejord en todas las categorias de respuesta; las
tasas de enfermedad residual medible con una
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sensibilidad de <10~ y al menos una respuesta
completa como mejor respuesta fueron del 74
y el 51% (OR: 2.7; 1C95%: 1.5-5.1; p = 0.002),
y la negatividad sostenida de enfermedad resi-
dual medible durante 12 meses fue del 48 y el
24% (OR: 2.9; 1C95%: 1.5-5.5; p = 0.001) para
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona y R,
respectivamente.?’

Los estudios clinicos de mantenimiento en pa-
cientes con mieloma mdltiple se resumen en el
Cuadro 8.

Recomendaciones

* Eluso de lenalidomida de manera conti-
nua hasta la progresion de la enfermedad
o la aparicion de toxicidad inaceptable es
una opcion de mantenimiento que reduce
el riesgo de muerte en aproximadamente
un 25% (100% de consenso).

* Puede considerarse la administracion de
daratumumab como parte del manteni-
miento postrasplante, en combinacién
con lenalidomida (100% de consenso).

A pesar de los avances terapéuticos en el mie-
loma mudltiple, hoy en dia se reconoce que solo
una proporcion limitada de pacientes logra la
denominada “cura funcional”. En la mayoria de
ellos, la enfermedad se manifiesta con evolucién
cronica y recurrencias, incluso en los expuestos a
las nuevas terapias en primera linea. Lo anterior
implica la necesidad de optimizar las combi-
naciones terapéuticas en la recaida para lograr
respuestas mas profundas. En un metandlisis se
report6 que, en los pacientes con mieloma mdal-
tiple resistente o recidivante, la negatividad de la
enfermedad residual medible se asoci6 con una
disminucién del riesgo de progresion de, incluso,
el 66% (HR: 0.34; 1C95%: 0.24-0.47; p < 0.001)
y del riesgo de muerte de hasta el 72% (HR:
0.28; 0.18-0.45; p < 0.001).%8 Estos resultados
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Cuadro 8. Estudios de mantenimiento en pacientes con mieloma miltiple

Estudio Mantenimiento C“.t,e“o (.ie . Seguimiento Resultados
valoracion principal

Mediana de supervivencia
libre de progresién 52.8 vs
23.5 meses (HR: 0.48; 1C95%:

Lenalidomida vs placebo u  Supervivencia libre 0.41-0.55)
Metandlisis”” 2 L 79.5 meses Mediana de
observacion de progresion . .
supervivencia global no
alcanzada vs 86.0 meses (HR:
0.75; 1C95%: 0.63-0.90; p
=0.001)
Talidomida (en induccion
con vincristina, doxorubicina 28 vs 35 meses (HR: 0.75;
HOVON-65/ y dexametasona) vs Supervivencia libre 41 meses 1C95%: 0.62-0.90; p = 0.002)
GMMG-HD47879 bortezomib (en induccion P L HR = 0.76; 1C95%: 0.65-0.89;
; de progresion 96 meses
con bortezomib, p = 0.001
doxorubicina y
dexametasona)
TOURMALINE- . o 26.5 meses (1C95%: 23.70-
MMB35 ity v keeED Supervwencu.a,llbre 31 meses 33.8) vs 21.3 meses (1C95%:
de progresion 18.0-24.7); HR: 0.72; 1C95%:
0.58-0.89; p = 0.0023
Lenalidomida méds ixazomib Enfermedad residual medible
en pacientes de alto riesgo Enfermedad indetectable sostenida en
Partanen® Lenalidomida en residual medible 2 afos 23% de pacientes de alto
monoterapia en pacientes sin indetectable riesgo, 16% en pacientes sin
alto riesgo alto riesgo (p = 0.573)
| borgjtr)arxg“;gztl)izi;ida Supervivencia libre 84.3 vs 67.7% (HR: 0.42;
PERSEUS?% ’ L. 47.5 meses 1C95%: 0.30- 0.59; p < 0.001)
y dexametasona (D-VRd) vs de progresion
VRd
50.5 vs 18.8% (OR: 4.51;
. Enfermedad residual 1C95%: 2.37-8.57; p
- .DaraFumumab s medible negativa 12 meses < 0.0001)
AURIGA lenalidomida VT lenalidomida (10%) 32 meses 60.6 v5 27.7% (OR: 4.12;
*0d 1C95%: 2.26-7.52; p
< 0.0001)
Mediana no alcanzada
(IC95%: no estimable-no
estimable) vs 46.7 meses
Daratumumab en . Supervivencie.l/ (40.0-no estimable); HR: 0.53;
CASSIOPEIA® % MonGierapials Gbeemacion I|bc;e de progresion 35.4 meses  1C95%: 9.42—0.68; p < 0.0001
esde segunda 70.6 meses Mediana no alcanzada
aleatorizacién (IC95%: 79.9-no estimable) vs
45.8 meses (IC95%: 41.8-
49.6); HR: 0.49; 1C95%: 0.40-
0.59; p < 0.0001
Carfilzomib, lenalidomida : - 291 meses (8203 1o
ATLASH 7 ¥ RS Supervwencng/hbre 33.8 meses no estimable) vs 41.4 meses
de progresion 5.7 anos (IC95%: 33.2-65.4); HR: 0.51;

lenalidomida en monoterapia

HR: cociente de riesgo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: (razén de momios).

1C95%: 0.31-0.86; p = 0.012
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hacen que deba plantearse la eleccion de un tra-
tamiento de segunda linea eficaz, considerando
la inclusién de un segundo TCPH en pacientes
aptos, debido a que representa una opcién
atractiva para el mieloma multiple resistente o
recidivante en comparacién con la quimiotera-
pia sola, debido a su potencial para prolongar
la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresién, recomendado para pacientes que
mostraron una remisién prolongada de 24-36
meses después del primer TCPH.* De la misma
manera, debe priorizarse el trasplante autélogo
en pacientes en primera recaida si no se hizo en
el tratamiento inicial.

Estas recomendaciones se basan en los resulta-
dos de dos estudios de fase lll que comunicaron
mejor supervivencia libre de progresion y global
en los pacientes en recaida que recibieron un
segundo TCHP en comparacion con los que no
lo recibieron.”®"

Debido a la incorporacion de los farmacos in-
munomoduladores, inhibidores del proteasoma
y anti-CD38 en el tratamiento de primera linea
y en el mantenimiento, al elegir el tratamiento
debe determinarse si el paciente en recaida o
resistente es sensible o resistente a uno, dos, tres
0 mas farmacos.”

Los pacientes con mieloma mdltiple en recaida
que han recibido previamente un farmaco inmu-
nomodulador, un inhibidor del proteasoma y un
anti-CD38 se consideran triple clase expuestos,
mientras que los que han recibido previamente
dos inhibidores del proteasoma, dos farmacos
inmunomoduladores y al menos un anti-CD38
se consideran pentaexpuestos.®*

Ademas de la exposicién previa, en la eleccién
del tratamiento son factores clave el tipo y la
duracién de la respuesta previa.” Figura 2

El tratamiento debe iniciarse desde la recaida
bioquimica. La recaida en los primeros seis
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meses desde el Ultimo ciclo de tratamiento se
considerard enfermedad resistente.”

El grupo de expertos llegd al consenso de que,
segln las indicaciones actualmente aprobadas
en México para pacientes con mieloma multiple
resistente o recidivante, debe considerarse si el
paciente cumple o no con el criterio de triple
clase expuesto para elegir la mejor terapia dis-
ponible. Hay pacientes con terapia cuadruple
en primera linea que muestran progresion v,
desde la segunda linea, seran pacientes triple
clase expuestos.™

Pacientes no triple clase expuestos

Los regimenes de tratamiento de segunda linea se
seleccionan en funcién de la eficacia, la toxici-
dady la resistencia a los regimenes administrados
previamente, asi como de la comorbilidad del
paciente. Se han probado numerosos regimenes,
que se describen a continuacion.

El belantamab mafodotina es un anticuerpo
conjugado de tipo 1gG1 anti-BCMA (antigeno
de maduracién de células B) humanizado
afucosilado, unido al agente disruptor de micro-
tibulos monometil auristatina F, que representa
una estrategia de tratamiento de segunda linea
en combinacién con pomalidomida o borte-
zomib.

En el ensayo aleatorizado de fase Il DREAMM-7
se compararon belantamab, bortezomib y
dexametasona (Bela-Vd) frente a daratumumab,
bortezomib y dexametasona (D-Vd). Después de
una mediana de seguimiento de 28.2 meses, se
observé una mejora de la supervivencia libre de
progresion con Bela-VD de 36.6 meses (IC95%:
28.4-NA) frente a 13.4 meses (1C95%: 11.1-17.5)
con D-Vd, con una reduccién del 59% del riesgo
de progresién a favor de Bela-VD (HR: 0.41;
1C95%: 0.31-0.53; p < 0.001). La supervivencia
global a los 18 meses fue del 84% en el grupo
de belantamab, bortezomib y dexametasona y
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Mieloma muiltiple en
recaida-resistente

> triple clase
expuestos

Sin acceso a
anti-CD38:
KRd, IxaRd

del 73% en el grupo D-Vd (HR: 0.58; 1C95%:
0.43-0.79; p = 0.00023).%

De acuerdo con las combinaciones y los esque-
mas actuales de primera linea, se espera que
muchos pacientes hayan recibido lenalidomida
y que en la segunda linea sean resistentes a ésta.
En el ensayo clinico de fase lll DREAMM-8 se
aleatorizaron pacientes con mieloma mdltiple
resistente o recidivante que habian recibido
al menos una linea de tratamiento con lenali-
domida; se combind belantamab mafodotina
con pomalidomida y dexametasona, frente a
pomalidomida, bortezomib y dexametasona
(P-Vd). Se observaron mejores resultados con

No triple clase expuestos

Sin acceso anti-CD38:1 1 gin otras opciones:
KRd, PVd, IxaRd, KPd KCd, PCd
EloRd ’ ’

belantamab, pomalidomida y dexametasona en
términos de supervivencia libre de progresion.
Después de una mediana de seguimiento de
21.8 meses, la supervivencia libre de progresion
a los 12 meses fue del 71% (IC95%: 63-78) con
belantamab, pomalidomida y dexametasona en
comparacién con el 51% (IC95%: 42-60) con
P-Vd, con una reduccién del 48% del riesgo
de progresion (HR: 0.52; 1C95%: 0.37-0.73; p
< 0.001). En los pacientes con enfermedad re-
sistente a lenalidomida (78% de la cohorte), la
mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 25 meses con belantamab, pomalidomida y
dexametasona frente a 8.6 meses con P-Vd (HR:
0.31; 1C95%: 0.19-0.48; p < 0.001).°¢
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En los pacientes resistentes a lenalidomida,
una opcién de tratamiento es la terapia CAR-T
(chimeric antigen receptor T-cell), que ha de-
mostrado eficacia en el contexto de la primera
recaida. En el ensayo CARTITUDE-4 se compard
ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel), CAR-T
anti-BCMA, frente al tratamiento elegido por
el médico (tratamiento estandar) en pacientes
resistentes a lenalidomida que habian recibido
de una a tres lineas de tratamiento. El grupo de
tratamiento estandar recibi6 la combinacién de
daratumumab, pomalidomida y dexametasona
o pomalidomida, bortezomib y dexametasona.
Tras una mediana de seguimiento de 15.9 meses,
la mediana de supervivencia libre de progresion
no se alcanzo en el grupo de cilta-cel y fue de
11.8 meses en el grupo de tratamiento estandar
(HR: 0.26; 1C95%: 0.18-0.38; p < 0.001). La
supervivencia libre de progresion a los 12 meses
fue del 75.9% (IC95%: 69.4-81.1) en el grupo
cilta-cel y del 48.6% (1C95%: 41.5-55.3) en
el grupo de tratamiento estandar. El 60.6% de
los pacientes tratados con cilta-cel alcanzaron
enfermedad residual medible negativa, frente
al 15.6% de los que recibieron tratamiento
estandar.”

La combinacién de selinexor con bortezomib y
dexametasona (Sel-Vd) también esta aprobada
para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple resistente o recidivante que han recibido
de una a tres lineas de terapia previas, segin los
resultados del ensayo de fase 11l BOSTON. En
este estudio, Sel-Vd demostré una supervivencia
libre de progresion (SLP) prolongada en compa-
racién con bortezomib y dexametasona (Vd), con
una mediana de SLP de 13.93 (IC95%: 11.73-NE)
frente 2 9.46 meses (1C95%: 8.11-10.78) conVd
(HR: 0.70; 1C95%: 0.53-0.93; p = 0.0075). Los
pacientes con enfermedad resistente a lenali-
domida tuvieron una supervivencia global mas
prolongada con Sel-Vd, de 26.7 meses, frente a
18.6 meses conVd (HR: 0.53; 1C95%: 0.30-0.95;
p=0.015).%
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En los pacientes que han recibido inicialmente
un régimen basado en bortezomib sin lena-
lidomida ni un anticuerpo anti-CD38, y que
muestran enfermedad resistente al bortezomib,
los regimenes de eleccién son daratumumab,
lenalidomida y dexametasona, daratumumab,
carfilzomib y dexametasona e isatuximab,
carfilzomib y dexametasona; otros regimenes
aprobados incluyen carfilzomib, lenalidomida
y dexametasona, Ixa-Rd y elotuzumab (no dis-
ponible en México).!

La superioridad de carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona se report6é en diversos ensayos
clinicos. El estudio ASPIRE, un ensayo clinico
aleatorizado de fase I/ll, cuyo objetivo primario
fue la supervivencia libre de progresion (SLP),
demostré una SLP superior en el grupo de car-
filzomib, lenalidomida y dexametasona frente
a lenalidomida y dexametasona (26.3 vs 17.6
meses; HR: 0.69; p = 0.0001).” El ensayo clinico
aleatorizado de fase Il ARROW, cuyo objetivo
principal fue comparar la SLP entre grupos en
la poblacién por intencién de tratar, demostrd
que el tratamiento con carfilzomib (70 mg/m2)
y dexametasona una vez por semana mejoro la
SLP en comparacion con carfilzomib (27 mg/
m?) y dexametasona dos veces por semana.
La mediana de SLP fue mayor en el grupo de
administracién semanal que en el grupo de ad-
ministracion dos veces por semana (11.2 meses
[1C95%: 8.6-13.0] vs 7.6 meses [IC95%: 5.8-
9.2]; HR: 0.69; IC95%: 0.54-0.83; p = 0.0029).'®
Asimismo, el estudio ARROW.2, un ensayo
clinico aleatorizado de fase Ill, demostré la no
inferioridad de carfilzomib (56 mg/m?) mas lena-
lidomida y dexametasona una vez por semana
frente a carfilzomib, lenalidomida y dexameta-
sona (27 mg/m?) dos veces por semana en la tasa
de respuesta global, que fue del 82.5% (1C95%:
76.9-87.2) en el grupo de administracion sema-
nal frente al 86.3% (1C95%: 81.1-90.5) en el
grupo de administracion dos veces por semana
(HR: 0.954; 1C95%: 0.882-1.032).'
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El estudio TOURMALINE-MMT, un ensayo clini-
co aleatorizado y controlado con placebo de fase
Il cuyo objetivo primario fue la supervivencia
libre de progresion, demostr6 que, en pacientes
con mieloma mdltiple en recaida no triple clase
expuesto con al menos una linea de tratamiento,
la combinacién de ixazomib, lenalidomida y
dexametasona logré una supervivencia libre de
progresion de 20.6 meses, frente a 14.7 meses
con lenalidomida y dexametasona (HR: 0.74;
1C95%: 0.59-0.94; p = 0.01)."*

El estudio aleatorizado de fase [l ELOQUENT-2
compar6 elotuzumab con lenalidomida y
dexametasona (grupo ERd) frente a lenalido-
mida y dexametasona solas. El elotuzumab
es un anticuerpo monoclonal dirigido a la
molécula de activacién linfocitica de senali-
zacién F7 (SLAMF7), que muestra actividad
sinérgica cuando se combina con lenalidomida
y dexametasona. Los criterios de valoracién
coprincipales fueron la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la tasa de respuesta global.
En este estudio se observé que ERd mejord
la SLP frente a lenalidomida y dexametasona
(Rd) en pacientes con 1-3 lineas de terapia
previas. Con una mediana de seguimiento de
24.5 meses, la SLP a los 12 meses en el grupo
ERd fue del 68% (IC95%: 63-73), frente al 57%
(IC95%: 51-62) en el grupo Rd, y a los 2 afios
se report6 una SLP del 41% (IC95%: 35-47) y
el 27% (IC95%: 22-33), respectivamente. La
mediana de supervivencia libre de progresion
en el grupo de elotuzumab fue de 19.4 meses,
mientras que en el grupo control fue de 14.9
meses (HR en el grupo de ERd: 0.70; 1C95%:
0.57-0.85; p < 0.001). La tasa de respuesta
global en el grupo ERd fue del 79% (IC95%:
74-83), frente al 66% (IC95%: 60-71) en el
grupo Rd (p < 0.001)."% En el andlisis final de
este mismo estudio, ERd demostré una mejora
estadisticamente significativa de 8.7 meses en
la supervivencia global en comparacién con
Rd (mediana 48.3 vs 39.6 meses; HR: 0.82;
1C95.4%: 0.68-1.00; p = 0.0408)."%

.Revista de
ematologia

El elotuzumab también se ha estudiado en
combinacién con bortezomib mas dexame-
tasona. En un estudio de fase Il, abierto y de
prueba de concepto, los pacientes con mielo-
ma multiple resistente o recidivante recibieron
elotuzumab con bortezomib y dexametasona o
bortezomib y dexametasona hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicién de toxicidad
inaceptable. El criterio de valoracion principal
fue la supervivencia libre de progresion, y los
criterios de valoracién secundarios y explorato-
rios incluyeron la tasa de respuesta global y la
supervivencia global. El estudio demostr6 una
mediana de supervivencia libre de progresion
mayor con la adicién de bortezomib (9.7 vs
6.9 meses), con una reduccion del 28% del
riesgo de progresion a favor de elotuzumab
con bortezomib y dexametasona (HR: 0.72; IC
70%: 0.59-0.88; p = 0.09). La tasa de respuesta
global fue del 66% en el grupo de elotuzumab
con bortezomib y dexametasona frente al 63%
en el grupo de bortezomib y dexametasona. En
el andlisis actualizado, la tasa de supervivencia
libre de progresion a 2 anos fue del 18% (1C95%:
10%-28%) con elotuzumab con bortezomib y
dexametasona frente al 11% (1C95%: 5%-20%)
con bortezomib y dexametasona. La tasa de
respuesta global (respuesta parcial o mejor)
fue del 66% (1C95%: 55-77) con elotuzumab
con bortezomib y dexametasona frente al 63%
(IC95%: 51-74) con bortezomib y dexametasona.
Se observo una respuesta parcial muy buena, o
mejor, en el 36% de los pacientes con elotuzu-
mab con bortezomib y dexametasona frente al
27% con bortezomib y dexametasona. Los resul-
tados iniciales de supervivencia global, basados
en 40 fallecimientos, revelaron una tasa a 1 afo
del 85% (1C95%: 75-92) en el grupo elotuzumab
con bortezomib y dexametasona frente al 74%
(IC95%: 62-83) en el grupo de bortezomib y
dexametasona (HR: 0.61; IC 70%: 0.43-0.85).1%

Asimismo, el elotuzumab en combinacién con
pomalidomida y dexametasona ha mostrado
buenos resultados. En el estudio de fase 1l ELO-
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QUENT-3, los pacientes con mieloma miltiple
resistente o recidivante que habian recibido al
menos dos lineas de tratamiento previo, inclui-
dos lenalidomida y un inhibidor del proteasoma,
fueron asignados aleatoriamente a recibir Epd
(grupo de elotuzumab) o pomalidomida y
dexametasona (grupo de control). El criterio de
valoracion principal fue la supervivencia libre
de progresién evaluada por el investigador. Tras
un periodo de seguimiento de 9.1 meses, la
mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 10.3 meses en el grupo de elotuzumab
(IC95%: 5.6-NA) y de 4.7 meses en el grupo de
control (1C95%: 2.8-7.2), con una disminucion
del riesgo de progresion o muerte del 46% (HR:
0.54; 1C95%: 0.34-0.86; p = 0.008). La tasa de
respuesta global fue del 53% en el grupo de
elotuzumab, frente al 26% en el grupo de control
(OR: 3.25; 1C95%: 1.49-7.11).10¢

El tratamiento de los pacientes con mieloma
multiple resistente a lenalidomida y a daratumu-
mab es muy complejo. En los ensayos de fase I1I
CARTITUDE-4 y DREAMM-8 se incluy6 a estos
pacientes (menos del 25% de la poblacién) y se
demostré su eficacia en el tratamiento.”’

En pacientes con t(11:14), el venetoclax, en
combinacién con bortezomib y dexametasona,
ha demostrado mejorar la supervivencia libre
de progresion (SLP) en comparacién con bor-
tezomib y dexametasona, aunque se observé
un incremento de la mortalidad por eventos
adversos, principalmente infecciones. En un
ensayo de fase lll, aleatorizado, doble ciego
y multicéntrico, los pacientes con mieloma
mdltiple resistente o recidivante fueron asigna-
dos aleatoriamente (2:1) a recibir venetoclax
(800 mg por via oral al dia) o placebo, junto con
bortezomib (1.3 mg/m?2 por via subcutdnea o in-
travenosa) y dexametasona (20 mg por via oral).
El tratamiento se administr6 en ciclos de 21 dias
durante los primeros ocho ciclos y de 35 dias a
partir del noveno, hasta la progresion de la enfer-
medad, la aparicion de toxicidad inaceptable o

2026; 2

la retirada del paciente. El criterio de valoracion
principal fue la supervivencia libre de progresion
en la poblacion por intencién de tratar. Con un
seguimiento medio de 18.7 meses, la mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 22.4
meses (IC95%: 15.3-NE) con venetoclax frente a
11.5 meses (1IC95%: 9.6-15.0) con placebo (HR:
0.63; 1C95%: 0.44-0.90; p = 0.010).'%”

En el andlisis final de la supervivencia global, tras
una mediana de seguimiento de 45.6 meses no se
alcanzo la mediana de supervivencia global en el
grupo de venetoclax (NA; IC95%: 44.4-NE) ni en
el grupo de placebo (NA; IC95%: 44.0-NE; HR:
1.19; 1C95%: 0.80-1.77; p = 0.39). La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 23.4
meses (IC95%: 16.2-26.4) con venetoclax frente
a 11.4 meses (IC95%: 9.5-14.6) con placebo
(HR: 0.58; 1C95%: 0.43-0.78; p = 0.00026).'%

En los pacientes con mieloma miltiple en
recaida no triple clase expuesto, el uso de un
anti-CD38 ha demostrado mejorar la supervi-
vencia global. El estudio POLLUX es un ensayo
clinico aleatorizado de fase Ill en el que se
comparé daratumumab, lenalidomida y dexame-
tasona (D-Rd) con lenalidomida y dexametasona
(Rd). El criterio de valoracién principal fue la
supervivencia libre de progresién. Después de
25.4 meses de seguimiento, D-Rd la prolongd
en comparacion con solo Rd (mediana no al-
canzada frente a 17.5 meses; HR: 0.41; 1C95%:
0.31-0.53; p < 0.0001)." En el dGltimo analisis,
con una mediana de seguimiento de 79.7 meses
(rango: 0.0-86.5), se observé un beneficio en
la supervivencia global con D-Rd (HR: 0.73;
1C95%: 0.58-0.91; p = 0.0044). La mediana de
supervivencia global fue de 67.6 meses (1C95%:
53.1-80.5) para D-Rd y de 51.8 meses (1C95%:
44.0-60.0) para Rd."°

En el ensayo clinico de fase IIl CASTOR se
asigno aleatoriamente a los pacientes a recibir
bortezomib (1.3 mg/m?) y dexametasona (20 mg)
solos (grupo control) o en combinacién con
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daratumumab (16 mg/m?) [grupo de daratu-
mumab]. El criterio de valoracién principal fue
la supervivencia libre de progresién (SLP). La
adicién de daratumumab también obtuvo una
mejor SLP en comparacion con bortezomib y
dexametasona solos en pacientes no triple clase
expuesto que habian recibido al menos una linea
de tratamiento. Tras una mediana de seguimiento
de 19.4 meses (limites: 0-27.7), la combinacién
daratumumab, bortezomib y dexametasona
prolongé la supervivencia libre de progresién
(mediana 16.7 vs 7.1 meses; HR: 0.31; 1C95%:
0.24-0.39; p < 0.0001) y mejoro la tasa de res-
puesta global (83.8% vs 63.2%; p < 0.0001) en
comparacién con bortezomib y dexametasona
solos. En el estudio se encontr6 una reduccién
del 81% del riesgo de progresion en el grupo de
daratumumab, bortezomib y dexametasona en
pacientes con una linea de tratamiento previa
(mediana no alcanzada vs 7.9 meses; HR: 0.19;
1C95%: 0.12-0.29; p < 0.0001).""

La adicién de daratumumab a carfilzomib y
dexametasona (D-Kd) también ha demostrado
buenos resultados. El estudio aleatorizado
de fase Il CANDOR alcanzé su criterio de
valoracién principal de supervivencia libre
de progresion (SLP) en el andlisis primario;
la mediana de SLP no se alcanzé en el grupo
D-Kd, frente a 15.8 meses en el grupo Kd (car-
filzomib y dexametasona) [HR: 0.63; [C95%:
0.46-0.85; p = 0.00271."2 En el analisis final,
con un seguimiento medio de 50 meses, los
pacientes tratados con D-Kd mostraron tasas
mas elevadas de negatividad de enfermedad
residual medible (28 vs 9%; OR: 4.22; 1C95%:
2.28-7.83) que los tratados con Kd. La media-
na de supervivencia libre de progresion fue
de 28.4 meses (1C95%: 22.7-36.2) para D-Kd
y de 15.2 meses (IC95%: 11.1-19.9) para Kd
(HR: 0.64; 1C95%: 0.49-0.83). La mediana de
supervivencia global para D-Kd fue de 50.8
meses (IC95%: 44.7-NE), frente a 43.6 meses
(1C95%: 35.3-NE) para Kd (HR: 0.78; 1C95%:
0.60-1.03; p = 0.042)."3

.Revista de
ematologia

En el estudio aleatorizado de fase Ill APOLLO
se comparé la combinacion daratumumab,
pomalidomida y dexametasona (D-Pd) frente
a pomalidomida y dexametasona. El objetivo
primario fue la supervivencia libre de progresién
y el secundario fue la supervivencia global. Este
estudio también incluy6 pacientes que habian
recibido una linea de tratamiento previa, con
enfermedad resistente a la lenalidomida. Con
un seguimiento medio de 16.9 meses, la super-
vivencia libre de progresion fue de 12.4 meses
(IC95%: 8.3-19.3) en el grupo de D-Pd frente a
6.9 meses (IC95%: 5.5-9.3) en el grupo de po-
malidomida y dexametasona, con una reduccién
del 37% del riesgo de progresién en el grupo de
D-Pd (HR: 0.63; 1C95%: 0.47-0.85; p=0.018).""*
Con una mediana de seguimiento de 39.6 meses,
la mediana de supervivencia global fue de 34.4
meses (1C95%: 23.7-40.3) en el grupo de D-Pd
frente a 23.7 meses (IC95%: 19.6-29.4) en el
grupo de pomalidomida y dexametasona (HR:
0.82; 1C95%: 0.61-1.11; p = 0.20).""

El esquema de isatuximab, carfilzomib y
dexametasona (Isa-Kd) también obtuvo una su-
pervivencia libre de progresion superior a la de
carfilzomib y dexametasona (Kd) en pacientes
no triple clase expuesto con al menos una linea
de tratamiento. En el estudio de fase Il IKEMA,
abierto y aleatorizado, Isa-Kd prolongé la su-
pervivencia libre de progresion en comparacion
con Kd (HR: 0.58; IC 95.4%: 0.42-0.79). La
mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 35.7 meses (1C95%: 25.8-44.0) frente a
19.2 meses (1C95%: 15.8-25.0). El beneficio en
la supervivencia libre de progresién con Isa-Kd
se observé en todos los subgrupos, incluidos los
pacientes con mal pronéstico.'

La adicion de isatuximab a pomalidomida y
dexametasona (Isa-Pd) también tiene benefi-
cios en la supervivencia libre de progresion, en
comparacién con solo pomalidomida y dexame-
tasona. Asi se observé en el estudio ICARIA-MM,
en el que, con una mediana de seguimiento
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de 11.6 meses (RIC: 10.1-13.9), la mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 11.5
meses (1IC95%: 8.9-13.9) en el grupo de Isa-Pd
frente a 6.5 meses (IC95%: 4.5-8.3) en el grupo
de pomalidomida y dexametasona (HR: 0.596;
1C95%: 0.44-0.81; p = 0.001).""”

Los Cuadros 9y 10 resumen los ensayos clinicos
de fase Il en pacientes con mieloma midltiple
resistente o recidivante y los tratamientos dis-
ponibles en México.

Pacientes triple clase expuestos

El tratamiento de pacientes con mieloma mdal-
tiple que han recibido dos o mas lineas de
tratamiento previas se esta volviendo complejo
porque, para la tercera linea, la mayoria de ellos
ya han sido expuestos a combinaciones que
incluyen inhibidores del proteasoma, farmaco
inmunomodulador y anti-CD38."

El estudio LocoMMotion, prospectivo y no inter-
vencionista, detalla la administracién del patron
de referencia de tratamiento en la vida real para
los pacientes con mieloma mudiltiple resistente o
recidivante que han recibido 3 o mas lineas de
terapia previa o que han sido doblemente resis-
tentes a un inhibidor del proteasoma y un farmaco
inmunomodulador, han recibido un inhibidor del
proteasoma, un farmaco inmunomodulador y un
anti-CD38, o han mostrado progresiéon documen-
tada de la enfermedad durante o después de su
dltima linea de tratamiento. El criterio de valoracion
principal fue la tasa de respuesta global, definida
como la proporcién de pacientes que alcanzaron
una respuesta parcial o mejor segln los criterios
del IMWG. Las evaluaciones clinicas secundarias
incluyeron las tasas de respuesta completa estricta,
respuesta completa, respuesta parcial muy buena,
duracion de la respuesta, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global.''®

La tasa de respuesta global para los pacientes
tratados que recibieron tratamiento estandar
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en la vida real fue del 29.8% (1C95%: 24.2-
36.0). La duracién de la respuesta fue de 7.4
meses (IC95%: 4.7-12.5). Ningln paciente lo-
gro respuesta completa estricta; 1 (0.4%) logré
respuesta completa; 30 (12.1%) lograron res-
puesta parcial muy buena; 43 (17.3%) lograron
respuesta parcial; 13 (5.2%) lograron respuesta
minima; 77 (31.0%) tuvieron enfermedad esta-
ble, y 46 (18.5%) progresaron. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 4.6
meses (IC95%: 3.9-5.6) y la de supervivencia
global fue de 12.4 meses (IC95%: 10.28-NE). Las
tasas de supervivencia libre de progresion y de
supervivencia global a los 12 meses fueron del
19.9 (IC95%: 13.6-27.0) y del 51.8% (1C95%:
44.1-58.8), respectivamente.'’®

Los pacientes resistentes a triple clase al inicio
tuvieron una tasa de respuesta global del 25.1%
(IC95%: 19.0-32.1), una duracién de la respuesta
de 4.5 meses (IC95%: 3.7-NE), una mediana de
supervivencia libre de progresién de 3.9 meses
(IC95%: 3.4-4.6) y una mediana de superviven-
cia global de 11.1 meses (IC95%: 8.8-14.2).
Los pacientes que no fueron resistentes a triple
clase tuvieron una tasa de respuesta global del
43.1% (1C95%: 30.8-56.0), una duraciéon de la
respuesta de 9.1 meses (IC95%: 7.3-NE), una
mediana de supervivencia libre de progresién
de 8.2 meses (IC95%: 5.7-12.0) y una mediana
de supervivencia global no estimable (IC95%:
12.4-NE)."®

En el estudio retrospectivo multicéntrico MAM-
MOTH se investigaron la evolucién natural y los
resultados de los pacientes con mieloma multiple
resistente a anti-CD38. Los pacientes resistentes
a daratumumab constituyeron la mayoria (93%)
de la cohorte. Ademas, el 77% de los pacientes
fueron resistentes a la lenalidomida, 65% a la
pomalidomida y 68% al bortezomib. La mediana
de seguimiento (desde T0) de los supervivientes
fue de 10.6 meses (rango: 1.9-42.3). La mediana
de supervivencia global desde TO para toda la
cohorte fue de 8.6 meses (IC95%: 7.2-9.9). La
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Ensayos clinicos de fase Ill en pacientes con mieloma mdiltiple resistente o recidivante con anticuerpos monoclonales
anti-CD38 o anti-BCMA disponibles en México

>

respuesta | > respuesta
parcial completa
muy (%)
buena (%)

Supervivencia
libre de
progresion
(meses)

Tasa de
respuesta
global (%)

Supervivencia

Poblacion global (meses)

Estudio

Régimen*

DREAMM-7

DREAMM-8

POLLUX

CASTOR

APOLLO

IKEMA

ICARIA-MM

Belantamab
mafodotina
-Vd vs d-vd

Belantamab
mafodotina
-Pd vs PVd

d-Rd vs Rd

d-vd vs Vd

d-Pd vs Pd

Isatuximab
-Kd vs Kd

Isatuximab
-Pd vs Pd

494

302

569

498

304

302

307

Mieloma mdltiple
recidivante o
resistente > 1
linea previa

Mieloma mltiple
recidivante o
resistente > 1

linea
(expuestos-R)

Mieloma mdltiple
recidivante o
resistente > 1

linea

(no resistentes-R)

Mieloma mdltiple
recidivante o
resistente > 1

linea
(no resistentes-
inhibidor de
proteasoma)

Mieloma mdiltiple
recidivante o
resistente > 1

linea

(R + inhibidor de
proteasoma)

Mieloma mdltiple
recidivante o
resistente 1-3

lineas

Mieloma mdltiple
recidivante o
resistente > 2

lineas

(R + inhibidor de
proteasoma)

83 vs 71

77 vs 72

93 vs 76

85 vs 63

69 vs 46

87 vs 83

63 vs 33

75 vs 57

58 vs 32

81 vs 49

62 vs 29

51 vs 20

73 vs 56

38 vs 10

36vs 14

40 vs 16

57 vs 24

29 vs 10

25 vs 4

44 vs 29

8 vs 4

36.6 vs 13.4;
HR: 0.41

No alcanzada

vs 12.7; HR:
0.52

45.8 vs 17.5;
HR: 0.44

16.7 vs 7.1;
HR: 0.31

12.4 vs 6.9;
HR:
0.63

35.7 vs 19.2;
HR: 0.58

11.5 vs 6.5;
HR: 0.60

HR: 0.58

HR: 0.77

67.6 vs 51.8;
HR: 0.73

49.6 vs 38.5;
HR: 0.74

No alcanzada
VS N0
alcanzada;
HR:

0.91

No alcanzada
VS No
alcanzada;
HR: no
reportado

246vs17.7;
HR: 0.76

d: dexametasona; D: daratumumab; K: carfilzomib; P: pomalidomida; R: lenalidomida; V: bortezomib; HR: cociente de riesgo.

mediana de supervivencia global fue de 11.2
meses (IC95%: 5.4-17.1) en el grupo no triple
resistente, de 9.2 meses (IC95%: 7.1-11.2) en el
grupo triple y cuadruple resistente y de 5.6 meses
(IC95%: 3.5-7.8) en el grupo penta resistente.”

Con el fin de comprender mejor la eficacia de
agentes especificos contra el mieloma mdltiple y
sus combinaciones tras el fracaso del tratamiento
con anti-CD38, asi como la conveniencia de
repetir el tratamiento con anti-CD38 en combi-
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Cuadro 10. Resumen de ensayos clinicos de fase Il en pacientes con mieloma multiple resistente o recidivante no triple clase
expuestos (continda en la siguiente pagina)

ASPIRE ARROW2 BOSTON OPTIMISMM TOUﬁ"I\mLINE- BELLINI

Régimen

Fase

n (intencion de
tratar)

Criterios de
inclusion clave

Objetivo
primario

Tasa de
respuesta
global, %

> respuesta
completa, %

Enfermedad
residual
medible
negativa, %

Mediana de
supervivencia
libre de
progresion,
meses (IC95%)

Mediana de
supervivencia
global, meses o
HR (IC95%)

KRd vs Rd

3

792
(396 vs 396)

1-3 lineas
previas

Supervivencia
libre de
progresion

87.1 vs 66.7
p < 0.001

31.8vs9.3
p < 0.001

No disponible

263 vs 17.6
HR: 0.69
(0.57-0.83)
p = 0.0001

48.3 vs 40.4
HR: 0.79
(0.63-0.99)
p=0.04
(seguimiento
de 67.1 meses)

KRd56 vs
KRd27

3 (NI)

454
(228 vs 226)

1-3 lineas
previas;
no mieloma
mdltiple
resistente
primario

Tasa de respuesta
global (no
inferioridad)

82.5 vs 86.3
RR: 0.954
p =0.067 (no
significativo)

46.9 vs 36.3

Respuesta
completa
enfermedad
residual medible
negativa:
21.5vs 18.1
OR: 1.24
(secuenciacién de
nueva generacion
107)

NA vs NA
HR: 0.95
(0.62-1.45).
Supervivencia
libre de progresion
12 meses:

81 vs 80%

No disponible

Svd vs Vd

3

402
(195 vs 207)

1-3 lineas
previas
(incluyendo
inhibidor de
proteasoma)

Supervivencia
libre de
progresion

76.4 vs 62.3

16.9 vs 10.2

No disponible

13.9vs 9.5
HR: 0.70
(0.53-0.93)
p = 0.008

No disponible
(inmaduro;
47 vs 62
muertes)

PVd vs Vd

3

559
(281 vs 278)

1-3 lineas
previas;
> 2 ciclos R;
resistentes a R
elegibles

Supervivencia
libre de
progresion

82.2 vs 50.0
p < 0.001

15.7 vs 4.0

No disponible

1.2 vs 7.1
HR: 0.61
(0.49-0.77)
p < 0.0001

No disponible
(inmaduro;
corte
octubre 2017)

Ixa-Rd vs
el R Ven-Vd vs Vd
3 (doble ciego) 3
722 291
(360 vs 362) (194 vs 97)
1-3 lineas;
estratificado P
L 1-3 lineas;
por inhibidor .
de proteasoma senilille o
P bortezomib

e International

Staging System
Supervivencia
. . libre de
Supervivencia iy
libre de progresion
L (comité de
progresion Iy
revision

independiente)

78 vs 72 82 vs 68
12 vs 7 No disponible
No disponible  No disponible
20.6 vs 14.7 234vs11.4
HR: 0.74 HR: 0.58
(0.59-0.94) (0.43-0.78)
p = 0.01 p = 0.0003
536vs51.6 O a‘lscir(‘)zada
HIR: 0.94 alcanzada
(0.78-1.13)
~050 HR: 1.19
P e (0.80-1.77)
p =0.39

significativo) (desfavorable)
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Cuadro 10. Resumen de ensayos clinicos de fase Ill en pacientes con mieloma multiple resistente o recidivante no triple clase

expuestos

ASPIRE ARROW2 BOSTON OPTIMISMM TOUI:::QLINE_ BELLINI

359vs12.9
Neutropenia No disponible . . (12 recaida; . .
grado 3-4 (%) uplmaiEr) 24.2 vs 24.7 No disponible — No disponible 30vs 8
lenalidomida)
17.2 vs 8.1
Anemia grado No dlspomb.le 11.7 vs 8.7 16 vs 10 “a. recaida; No disponible  No disponible
3-4 (%) (suplementario) resistentes a
lenalidomida)
. . oa 6.3 vs 10.8
Discontinuacion 17.0 vs 14.3 (1 recaida;
por eventos 153 vs 17.7 e o 17 vs 11 . ’ No disponible ~ No disponible
(carfilzomib) resistentes a
adversos, % . .
lenalidomida)
Segunda
Eventos nec.)plas'la
Eventos adversos grado primaria
Tasa de eventos Neuropatia maligna: Eventos
adversos grado oy 3-4: o
adversos fatales: periférica > 10 vs 12% adversos
>3: 90.6 vs 71% .
5.4 vs 4.3% grado 2: 21 vs . Diarrea grado fatales
Otros eventos 84 vs 81% p o Infecciones .
. Neuropatia 34% . >3: relacionados
adversos EA serios: Gt grado 3-4: o
periférica: (OR: 0.50) o 10 vs 3% con el
relevantes 60 vs 54% . 29.7 vs 21% . . .
o 10 vs 5% Fatiga grado Neuropatia supervivencia tratamiento:
. COVID-19: 3-4: op global ajustada 2 vs 0%
tratamiento: periférica
13 vs 7% 13 vs 1% (modelos
6vs8 grado 3-4: 9.4
estructurales
vs§ 3.2% .
marginales):
HR: 0.68

Ixa-Rd: ixazomib, lenalidomida y dexametasona; KRd: carfilzomib, lenalidomida y dexametasona; KRd27: KRd con carfilzomib
bisemanal 27 mg/m?; KRd56: KRd con carfilzomib semanal 56 mg/m?; PVd: pomalidomida, bortezomib y dexametasona; R:
lenalidomida; Rd: lenalidomida y dexametasona; SVd: selinexor, bortezomib y dexametasona; Vd: bortezomib y dexametasona;

Ven-Vd: venetoclax, bortezomib y dexametasona.

OR: razén de momios; HR: cociente de riesgo; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

nacion con otras clases de farmacos, se agrup6
la cohorte de 249 pacientes que habian recibido
al menos una linea de tratamiento después de
TO en categorias segln el agente o la combina-
cién de agentes utilizados en la primera linea
de tratamiento posterior. Los regimenes con
alquilantes (excluido el acondicionamiento con
melfalan a dosis alta), carfilzomib y daratumu-
mab fueron los més indicados como primera
linea de tratamiento posterior a TO. Los regime-
nes con carfilzomib resultaron en una tasa de
respuesta global del 32%, con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 4.2 meses y
mediana de supervivencia global de 10.9 meses;

la combinacion de carfilzomib y alquilante logré
una tasa de respuesta global del 47%, con una
mediana de supervivencia libre de progresiéon
de 5.7 meses y mediana de supervivencia global
de 12.7 meses.*

La combinacién de daratumumab y un farmaco
inmunomodulador logré una tasa de respuesta
global del 37%, con mediana de supervivencia
libre de progresién de 4.5 meses y mediana de
supervivencia global de 12.6 meses, a pesar de
que estos pacientes eran resistentes a un régimen
previo basado en anti-CD38. Sin embargo, no
se observaron respuestas en los que recibieron
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daratumumab mas un inhibidor del proteasoma
como régimen posterior a T0.%

Un andlisis conjunto de los datos finales del
estudio LocoMMotion y de los datos interinos
del MoMMent, dos estudios prospectivos no
intervencionistas, sugiere que los resultados en
los pacientes con mieloma midiltiple resistente o
recidivante > triple clase expuesto siguen siendo
escasos. Este andlisis, cuyo objetivo primario fue
la tasa de respuesta global, con un seguimiento
medio de 24.4 meses (Iimites: 0.1-35.0) encontrd
que la tasa de respuesta global fue del 30.8%
(IC95%: 25.6-36.3), la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 4.9 meses (1C95%: 4.2-
5.7)y la mediana de supervivencia global fue de
13.83 meses (IC95%: 10.8-16.9). El 87.4% de
los pacientes reportaron 1 o mas eventos adver-
sos emergentes de cualquier grado, y el 61.9%
reportaron 1 o mas eventos adversos de grado 3
o mayor. Se produjeron 23 (7.6%) muertes por
eventos adversos relacionados con el tratamiento
durante el estudio, principalmente debidas a una
infeccion.'?

Para los pacientes triple clase expuestos estan
aprobadas dos terapias CAR-T, no disponibles
en México, y cuatro anticuerpos biespecificos,’
de los que estan disponibles en México dos
anti-BMCA (teclistamab y elranatamab) y un
anti-GPRC5d (talquetamab).

Cilta-cel se aprob6 en 2021 para el tratamiento
de pacientes que han recibido 3 o mas lineas de
terapia, incluido un farmaco inmunomodulador,
un inhibidor del proteasoma y un anti-CD38, y
que muestran progresion de la enfermedad en
la dltima linea. Esta aprobacion la respaldaron
los resultados del ensayo de registro de fase /Il
CARTITUDE-1. Tras una mediana de seguimiento
de 27.7 meses, la tasa de respuesta global fue
del 97.9% (1C95%: 92.7-99.7) y el 82.5% de los
pacientes obtuvieron una respuesta completa
estricta (IC95%: 73.4-89.4). Las tasas de super-
vivencia libre de progresion y de supervivencia
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global a 27 meses fueron del 54.9 (1C95%:
44.0-64.6) y 70.4% (1C95%: 60.1-78.6), respec-
tivamente.'?°

La segunda terapia CAR-T es idecabtagene
vicleucel (ide-cel), que, por los resultados del
estudio de fase Il KarMMa, se aprobé en pa-
cientes que habian recibido 3 0 més lineas de
tratamiento. Este estudio demostrd, con una
mediana de seguimiento de 13.3 meses, una
tasa de respuesta global del 73% (IC95%: 66-
81; p < 0.001), con respuesta completa en el
33% de los pacientes. Asimismo, se confirmé la
negatividad de la enfermedad residual medible
en el 26% de los pacientes, y la mediana de su-
pervivencia libre de progresion fue de 8.8 meses
(1C95%: 5.6-11.6)."*' Posteriormente, lde-cel se
aprobé para pacientes que habian recibido 2 o
mas lineas de tratamiento, con base en los resul-
tados del ensayo de fase Il KarMMa-3, en el que
Ide-cel se comparé con uno de los cinco regime-
nes considerados de referencia (daratumumab,
pomalidomida y dexametasona, daratumumab,
bortezomib y dexametasona, Ixa-Rd, Kd o Elo-
Pd). Con una mediana de seguimiento de 31
meses, la supervivencia libre de progresion fue
de 13.8 meses en el grupo Ide-cel frente a 4.4
meses en el grupo con tratamiento de referencia
(HR: 0.49; 1C95%: 0.38-0.63; p < 0.001).'2

Se ha informado acerca de la actividad y la
seguridad de ARIO002h, una terapia CAR-T
académica con un fragmento variable de cade-
na Unica humanizado dirigido al antigeno de
maduracién de células B en un ensayo clinico
multicéntrico piloto (CARTBCMA-HCB-01). Al
considerar su excelente tasa de respuesta global
(95% a los 3 meses), la terapia CAR-T académica
deberia implementarse en centros especializados
para pacientes con mieloma multiple resistente
o recidivante.'?

En cuanto a los anticuerpos biespecificos, se han

aprobado cuatro para el tratamiento de pacientes
con mieloma midiltiple resistente o recidivante
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que han recibido 3 0 mds lineas de tratamiento,
incluido un farmaco inmunomodulador, un in-
hibidor del proteasoma y un anti-CD38, y han
progresado a la Gltima linea de tratamiento. Estos
anticuerpos biespecificos son el teclistamab, el
elranatamab y el linvoseltamab, que se dirigen
al antigeno de maduracién de células B, y el
talquetamab, que se dirige a GPRC5D. Todas
las aprobaciones se basaron Gnicamente en los
resultados de ensayos de fase Il de un solo grupo,
en los que el anticuerpo biespecifico demostr6
mejorar la tasa de respuesta global." En México,
la aprobacién actual es para pacientes triple
clase expuestos que han recibido al menos tres
[ineas de tratamiento previo.

En el ensayo de fase I/1l de un solo grupo Majes-
TEC-1 se evalud el teclistamab subcutdneo y, con
una mediana de seguimiento de 30.4 meses, la
tasa de respuesta global fue del 63% y el 46.1%
de los pacientes tuvo una respuesta completa
o mejor. La mediana de supervivencia libre de
progresion y de supervivencia global mejoraron a
11.4y 22.2 meses, respectivamente. Los eventos
adversos hematolégicos, de cualquier grado y de
grado 3-4, incluyeron neutropenia (72 y 65%),
anemia (55 y 38%), trombocitopenia (42 y 23%)
y linfocitopenia (36 y 35%). El 79% de los pa-
cientes tuvieron infecciones (55% de grado 3-4).
La aparicion de nuevas infecciones de grado 3 o
mayor disminuyé en general con el tiempo. Los
eventos adversos que llevaron a la reduccién de
la dosis (n = 1) o la interrupcién (n = 8; 5 debido
a infeccién) fueron poco frecuentes.'

El elranatamab subcutidneo se evalu6 en el
estudio de fase I/ll de un solo grupo Magne-
tisMM-3, en pacientes naif a anti-BCMA, y con
enfermedad resistente a, al menos, un farmaco
inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma
y un anticuerpo anti-CD38. Los pacientes reci-
bieron elranatamab subcutdneo mediante dosis
de iniciacién progresiva, seguida de 76 mg de
elranatamab cada semana durante 6 ciclos. Los
pacientes que recibieron dosis cada semana
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durante 6 ciclos 0 mas y lograron una respuesta
parcial o mejor con una duracién de 2 meses o
mas fueron transferidos a dosis cada 2 semanas,
y a dosis cada 4 semanas después de 6 ciclos
0 mas de dosis cada 2 semanas. En el andlisis a
largo plazo, tras una mediana de seguimiento de
28.4 meses, la tasa de respuesta global fue del
61% y el 37.4% de los pacientes tuvieron una
respuesta completa o mejor. No se alcanzé la
duracion mediana de la respuesta; la probabili-
dad de mantener una respuesta a los 24 meses
fue del 66.9% (1IC95%: 54.4-76.7). La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 17.2
meses (IC95%: 9.8-no evaluable) y la mediana de
supervivencia global fue de 24.6 meses (1C95%:
13.4-no evaluable).

Entre los pacientes que cambiaron a dosis cada
4 semanas, los eventos adversos de cualquier
grado notificados con mayor frecuencia (30% o
mas) antes y después del cambio fueron, respec-
tivamente: infecciones (51.9-59.3%,), trastornos
hematolodgicos (40.7-25.9%), respiratorios (40.7-
22.2%)y gastrointestinales (37.0-22.2%). Los
eventos adversos de grado 3-4 mds frecuentes
(10% o mas) antes y después del cambio fueron
trastornos hematolégicos (33.3-25.9%) e infec-
ciones (18.5-11.1%).%°

El linvoseltamab se evalué en el estudio de fase
I/l de un solo grupo LINKER-MMT, en pacientes
con mieloma mudltiple resistente o recidivante
que progresaron durante o después de 3 o0 mas
Iineas de terapia que incluian un inhibidor del
proteasoma, un farmaco inmunomodulador y
un anti-CD38, o que eran resistentes a triple
clase (inhibidor del proteasoma, farmaco inmu-
nomodulador y anti-CD38). Los pacientes que
alcanzaron una respuesta parcial muy buena
o mejor en la semana 24 recibieron linvosel-
tamab una vez cada 4 semanas. El criterio de
valoracion principal en la fase Il fue la tasa de
respuesta global. La tasa de respuesta global fue
del 71%, y el 50% de los pacientes tratados con
200 mg de linvoseltamab por via intravenosa
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tuvieron una respuesta completa o mejor. En
los tratados con 50 mg, la tasa de respuesta
global fue del 48.1 y el 21.2% alcanzaron una
respuesta completa o mejor. En los pacientes
que recibieron 200 mg, los eventos adversos
mas comunes fueron sindrome de liberacion
de citocinas (SLC) (35% grado 1, 10.3% grado
2, 0.9% grado 3), neutropenia (0.9% grado
2, 18.8% grado 3, 23.1% grado 4) y anemia
(3.4% grado 1, 4.3% grado 2, 30.8% grado 3).
El sindrome de neurotoxicidad asociada con
células efectoras inmunitarias afecté al 7.7% de
los pacientes (2.6% cada uno de los grados 1,
2 y 3). Se notificaron infecciones en el 74.4%
de los pacientes (33.3% grado 3, 2.6% grado
4); no obstante, la frecuencia y la gravedad de
las infecciones disminuyeron con el tiempo.'?¢

Por ultimo, el talquetamab se evalué en el es-
tudio de fase | MonumenTAL-1. Los criterios de
valoracion principales fueron la frecuencia y el
tipo de efectos toxicos limitantes de la dosis (solo
en la parte 1 del estudio), los eventos adversos y
las anomalias de laboratorio para seleccionar las
dosis recomendadas para un estudio de fase Il. En
lafase I, los resultados iniciales con talquetamab
subcutaneo a dosis de 0.4 mg/kg una vez a la
semana y 0.8 mg/kg cada 2 semanas mostraron
altas tasas de respuesta.’” En un andlisis post
hoc se evaluaron las dosis identificadas en la
fase | en pacientes triple clase expuestos, algu-
nos de los cuales habian recibido previamente
terapia de redireccién de células T. La mediana
de seguimiento fue de 25.6 meses en el grupo
tratado con la dosis de 0.4 mg/kg, de 19.4 meses
en el grupo que recibié la dosis de 0.8 mg/kg
y de 16.8 meses en el grupo expuesto a terapia
de redireccién de célulasT. La tasa de respuesta
global fue del 74% (IC95%: 66-81) en el grupo
que recibié la dosis de 0.4 mg/kg semanales,
del 69% (IC95%: 62-77) en el grupo que recibié
la dosis de 0.8 mg/kg cada dos semanas, y del
67% (1IC95%: 55-77) en el grupo que recibi6
terapia de redireccion de células T previa. Los
eventos adversos mds comunes en los grupos
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de 0.4 mg/kg una vez por semana y 0.8 mg/kg
cada 2 semanas y de terapia de redireccion de
células T previo fueron sindrome de liberacién
de citocinas (79, 75 y 73%, respectivamente),
disgeusia, un evento adverso asociado con la
inhibicién del receptor GPRC5D (72, 71y 76%,
respectivamente) e infecciones (59, 68 y 76%,
respectivamente). Los eventos adversos de grado
3-4 mas comunes fueron neutropenia (31, 21y
47%, respectivamente), anemia (31, 26 'y 27%,
respectivamente) y linfocitopenia (26, 26 'y 17%,
respectivamente).'?®

El Cuadro 11 resume los estudios con anticuer-
pos biespecificos en pacientes con mieloma
multiple resistente o recidivante.

Otras opciones

Otra opcién, altn no disponible en México, es
melfalan flufenamida (melflufeno), un conjugado
péptido-farmaco alquilante aprobado en combi-
nacién con dexametasona para el tratamiento
de pacientes con mieloma miltiple resistente
o recidivante que han recibido 3 o mas lineas
de tratamiento previas, incluido un farmaco in-
munomodulador, un inhibidor del proteasoma
y un anti-CD38, y que muestran progresion de
la enfermedad durante o después de su tltimo
tratamiento. Esta aprobacion, basada en los re-
sultados de los ensayos de fase I HORIZON'*7y
de fase Il OCEAN, ' incluy¢ la especificacion
de que el melflufeno es adecuado para pacientes
que no han recibido un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, y para los que si
lo hicieron y tienen un tiempo de progresién de
3 afos o mas desde el trasplante.’

El estudio HORIZON evalué la eficacia de
melflufeno mas dexametasona en pacientes
resistentes a pomalidomida o anti-CD38. El
criterio de valoracion principal fue la tasa de
respuesta global (respuesta parcial o mejor),
evaluada por el investigador y confirmada
mediante una revisién independiente. Los
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Resumen de ensayos clinicos con anticuerpos biespecificos en pacientes con mieloma multiple resistente o
recidivante expuestos a triple clase (continda en la siguiente pagina)

MajesTEC-1 MagnetisMM-3 LINKER-MM1 MonumenTAL-1 GO39775

Diseno del estudio

Farmaco Teclistamab
Diana terapéutica BCMA x CD3
Via c'Je. ., Subcutanea
administracion
Dosis
recomendada 1.5 mg/kg a la
(dosis semana
recomendada para (con step-up)
fase 11)
Fasg del estudio/ I 1 =165
pacientes
Tasa de respuesta
global
Objetivo primario (COWIFG, te
revision
independiente,
IMWG 2016)
Resultados de eficacia
Tasa de respuesta 63
global (%)
> respuesta
completa (%) al
Mediana de
supervivencia libre
. 11.4
de progresién
(meses)
Mediana de
supervivencia 222
global
(meses)
Perfil de seguridad
Sindrome de
liberacion
de citocinas, 72.1
cualquier
grado (%)
Sindrome de <1
liberacién de (1 paciente grado
citocinas, grado Br
>3 (%) sin G4)
Sindrome de
neurotoxicidad 3.0

(5/165; todos
G1-2)

asociada con
células efectoras
inmunitarias (%)

Elranatamab Linvoseltamab

BCMA x CD3 BCMA x CD3
Subcutdnea Intravenosa

76 mg a la semana 200 mg a la
- semana —

cada dos semanas
— cada cuatro
semanas
(con step-up)

cada dos semanas
— cada cuatro
semanas
(con step-up)
I/ n =123 -1/ n=117

Tasa de respuesta
Tasa de respuesta b

global glo.b;/il
L9 (comité de
(revision central .
independiente d rews(ljon
. independiente,
ciega, IMWG) IMWG)
61 71
37.4 50
No alcanzada
17.2 (supervivencia
(1C95%: libre de progresion
9.8-no estimable) a 12 meses:
70%)
24.6 31.4
(1C95%: (1C95%:

13.4-no estimable) 21.6-no estimable)

57.7 46

0.9
(1 paciente G3)

3.4 7.7
(4/119; todos (grado 1-3: 2.6%
grado 1-2) cada uno)

Talquetamab
GPRC5D x CD3

Subcutanea

0.8 mg/kg cada
dos semanas
(con step-up)

I-1l/ n =154

Tasa de respuesta
global
(comité de
revision
independiente,
IMWG)

69
(1C95%: 62-77)

ND

11.2
(1C95%:
8.4-16.9)

No disponible

75
(115/154)

<1
(1 paciente G3)

No disponible

Cevostamab
FcRH5 x CD3

ND

160 mg cada tres
semanas
(con step-up)

I/n=167

Seguridad y
determinacion
de dosis

43.1

13.2

No disponible

No disponible

74.3

1.8
(G3:1.2;
G4:0.6)

13.2
(grado 1: 6.0;
grado 2: 5.4;
grado 3: 1.8)
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Cuadro 11. Resumen de ensayos clinicos con anticuerpos biespecificos en pacientes con mieloma mltiple resistente o
recidivante expuestos a triple clase

MajesTEC-1 MagnetisMM-3 LINKER-MM1 MonumenTAL-1 GO39775

Neutropenia,
grado 3-4 (%)

Anemia,
grado 3-4 (%)

Infecciones,
grado > 3 (%)

Discontinuacion
por eventos
adversos (%)

Otros eventos
adversos
relevantes

65

38

55

4.8
(n=28)

Infecciones G5:
22 (13.3%);

18 por COVID-19.

Enfermedad
residual medible
negativa:
85.7% (10)

48.8

37.4

39.8

13.8
(n=17)

Cambio a cada
cuatro semanas:
92% mantuvo
respuesta > 6
meses
tras cambio.
Infecciones grado
5:

8 (6.5%).
COVID-19:
29.3%.
neumonia por
Pneumocystis
jirovecii: 4.9%

41.9 28.2
(grado 3:18.8; (grado 3: 12.0;
grado 4: 23.1) (33/154) grado 4: 16.2)

e 2o (gradlgéa 7.4;
(solo grado 3) (40/154) Sl )

35.9
(grado 3:33.3; <26 19.2
grado 4: 2.6)

. . 9 6.6
No disponible (14/154) (h=11)

Infecciones
oportunistas:
10.3%;
r;ii?g;fy?g; Eventos adversos
jirovecii: 4%. . o fa.tales
Sindrome de Disgeusia: 71%. relacionados

neurotoxicidad

Eventos cutaneos

con el tratamiento:

. y ungueales 1.8%
asociada con
P frecuentes. (n=3;
células efectoras P .
inmunitarias Pérdida de peso: incluyendo
. 42% linfohistiocitosis
asociado

con sindrome
de liberacién de
citocinas/reaccion
relacionada con la
infusion

hemofagocitica:
n=2)

BCMA: antigeno de maduracion de células B; CD3: grupo de diferenciacién 3; FcRH5: receptor Fc homélogo 5; G: grado;
GPRC5D: receptor huérfano de clase C del grupo 5, miembro D de la familia de receptores acoplados a proteina G; 1C95%:

intervalo de confianza del 95%; IMWG: International Myeloma Working Group.

criterios de valoracion secundarios incluyeron
la duracién de la respuesta, la supervivencia
libre de progresion, la supervivencia global y
la seguridad. La tasa de respuesta global fue
del 29% en toda la poblacioén tratada (1C95%:
22-37) y del 26% (1C95%: 18-35) en los pa-
cientes resistentes a triple clase. La mediana
de supervivencia libre de progresiéon fue de
4.2 meses (IC95%: 3.4-4.9) en la poblacién
total y de 3.9 meses (IC95%: 3.0-4.6) en la
poblacién resistente a triple clase. La mediana
de supervivencia global fue de 11.6 (IC95%:
9.3-15.4) y 11.2 meses (IC95%: 7.7-13.2), con

una mediana de seguimiento de 14 meses.
Hubo eventos adversos de grado 3 o mayor
relacionados con el tratamiento en el 96%
de los pacientes; los mas frecuentes fueron
neutropenia (79%), trombocitopenia (76%)
y anemia (43%). La neumonia (10%) fue el
evento adverso no hematolégico de grado 3-4
més frecuente. Cuatro pacientes tuvieron de
manera concomitante trombocitopenia y he-
morragia (ambas de grado 3-4, pero totalmente
reversibles). Los eventos adversos gastrointesti-
nales fueron predominantemente de grado 1-2
(93%); ninguno fue de grado 4.'*°
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En el estudio OCEAN, de fase Ill, aleatorizado y
abierto, melflufeno-dexametasona se comparé
con pomalidomida mas dexametasona (Pd). El
objetivo primario fue la supervivencia libre de
progresion. Aproximadamente el 50% de los
pacientes no habian recibido un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. La media-
na de supervivencia libre de progresion fue de
6.8 meses, frente a 4.9 meses (HR: 0.79; 1C95%:
0.64-0.98; p = 0.03), con un seguimiento medio
de 15.5 meses en el grupo de melflufenoy de 16.3
en el grupo de Pd. La mediana de supervivencia
global fue de 19.8 meses (1IC95%: 15.1-25.6) con
un seguimiento medio de 19.8 meses en el grupo
de melflufeno y de 25 meses (IC95%: 18.1-31.9)
en el grupo de Pd, con un seguimiento medio
de 18.6 meses (HR: 1.10; 1C95%: 0.85-1.44;
p = 0.47). Los eventos adversos emergentes de
grado 3-4 mas comunes fueron trombocitopenia
(63% en el grupo de melflufeno frente a 11%
en el grupo de pomalidomida), neutropenia (54
vs 41%) y anemia (43 vs 18%). Se produjeron
eventos adversos graves emergentes en el 42%
de los pacientes del grupo de melflufeno y el
46% del grupo de Pd; los mas comunes fueron:
neumonia (6 vs 9%), neumonia por COVID-19 (5
vs 4%) y trombocitopenia (4 vs 1%). El 12% de los
pacientes del grupo de melflufeno y el 13% del
grupo de Pd tuvieron eventos adversos mortales
relacionados con el tratamiento.'°

Para pacientes triple clase expuestos, una opcion
prometedora son los moduladores de la ligasa E3
de cereblon, la iberdomida y la mezigdomida,
que en combinacién con dexametasona han
demostrado, en estudios de fase l/ll, alcanzar
buena tasa de respuesta global."132

En el estudio CC-220-MM-001 de fase I/l se
incluyeron pacientes que habian recibido al
menos dos lineas de terapia previas, incluida
lenalidomida o pomalidomida y un inhibidor
del proteasoma. Los pacientes recibieron dosis
crecientes de iberdomida oral (0.3-1.6 mg los
dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias) y dexa-
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metasona oral (40 mg [20 mg si la edad era
mayor de 75 afios] una vez por semana). Se
planificé una cohorte de expansién de dosis
con la dosis recomendada para la fase Il para
pacientes que habian recibido al menos tres Ii-
neas de tratamiento previas y tenfan enfermedad
resistente a triple clase. Los objetivos primarios
fueron la dosis recomendada en la fase Il (en la
cohorte de aumento de dosis, fase I) y la tasa
de respuesta global en el conjunto de analisis
completo (cohorte de expansion de dosis, fase
I1). Se observaron dos toxicidades limitantes de
la dosis (ambas infecciones, con 1.2'y 1.3 mg) en
la cohorte de aumento de dosis, y se seleccion6
1.6 mg como la dosis recomendada para la fase
1. En la cohorte de aumento de dosis, la tasa de
respuesta global fue del 32% (1C95%: 23-43) con
todas las dosis y no se alcanzé la dosis maxima
tolerada. En el grupo de expansion de dosis
(seguimiento de 7.7 meses), la tasa de respuesta
global fue del 26% (IC95%: 18-36)."'

En el estudio CC-92480-MM-001 de fase I/ll con
mezigdomida y dexametasona, los objetivos
principales de la fase | (cohorte de aumento de
dosis) fueron evaluar la seguridad y la farmaco-
cinética, e identificar la dosis y el esquema para
la fase II. En la fase Il (cohorte de expansién de
dosis), los objetivos incluyeron la evaluacion de
la tasa de respuesta global (respuesta parcial o
mejor), la seguridad y la eficacia de la mezigdo-
mida mas dexametasona en la dosis y el esquema
determinados en la fase I. Todos los pacientes de
la cohorte de expansion de dosis tenian mieloma
multiple resistente a triple clase. Se observé una
respuesta en el 41% de los pacientes (IC95%: 31-
51), la duracion mediana de la respuesta fue de
7.6 meses (IC95%: 5.4-9.5; datos no maduros) y
la mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 4.4 meses (1C95%: 3.0-5.5), con un segui-
miento mediano de 7.5 meses (Iimites: 0.5-21.9).
Los eventos adversos mas comunes, y casi todos
ellos reversibles, fueron neutropenia (77% de los
pacientes) e infeccion (65%; de grado 3 el 29%
y de grado 4 el 6%)."*
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Recomendaciones

* Los pacientes con mieloma mdultiple
triple clase expuestos-resistentes debe-
rian recibir anticuerpos biespecificos o
terapia CAR-T si esta disponible (100%
de consenso).

* En los pacientes con mieloma mltiple
en recaida no triple clase expuestos, la
terapia combinada con anti-CD38 o con
belantamab mafodotina es una opcion
adecuada para mejorar la supervivencia
libre de progresion (100% de consenso).

Tratamiento de los eventos adversos asociados
con anticuerpos biespecificos y a terapia CAR-T

Los anticuerpos biespecificos y la terapia CAR-
T (chimeric antigen receptor T-cell) se asocian
con toxicidades especificas, como el sindrome
de liberacion de citocinas y la toxicidad neuro-
[6gica. Con el fin de armonizar las definiciones
y los grados de estas toxicidades, la American
Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) desarrollé una escala especifica para
establecer estrategias Optimas de tratamiento,
y es la recomendada para el tratamiento de las
toxicidades en estos pacientes.'

La administracion eficaz de anticuerpos bies-
pecificos, incluido el seguimiento adecuado y
el tratamiento de los eventos adversos, requiere
la coordinacién y el uso eficiente de los recur-
$0s.134135136 | os centros que administren estos
tratamientos deben disponer de protocolos claros
y estandarizados que aseguren las medidas y los
circuitos de atencion necesarios para garantizar
la atencion y la seguridad del paciente.

Sindrome de liberacion de citocinas

El sindrome de liberacion de citocinas es una
respuesta inflamatoria sistémica mediada por
la activacion de los linfocitos T, que se observa,
principalmente, después de la terapia CAR-T
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dirigida al antigeno de maduracion de células B
o tras la administracién de anticuerpos biespe-
cificos. En los pacientes con mieloma mdltiple
que reciben estas nuevas inmunoterapias, el
sindrome de liberacién de citocinas suele ser
de grado 1 0 2.

En los pacientes que reciben anticuerpos bies-
pecificos, el sindrome de liberacién de citocinas
sisttmico se observa, principalmente, tras la
exposicion inicial a anticuerpos biespecificos
dirigidos contra CD3, pero puede sobrevenir,
incluso, durante las dosis de escalamiento gra-
duales posteriores. En quienes reciben CAR-T, el
sindrome de liberacién de citocinas suele ocurrir
durante la primera semana tras la infusion (me-
diana de 1 dia con Ide-cel y 7 dias con Cilta-cel)
y alcanza su punto maximo entre 1y 2 semanas
después de la infusion.’

Los grados del sindrome de liberacion de
citocinas y su tratamiento se indican en el Cua-
dro 12 133,137,138

En los pacientes con mieloma mdltiple tratados
con anticuerpos biespecificos, la administracién
de dosis escalonadas disminuye la incidencia
de sindrome de liberacién de citocinas, como
lo demostraron varios estudios: MajesTEC-1,
MonummenTAL-1 y Magnetism. En el estudio
MajesTEC-1, el 72.1% de los pacientes tratados
con teclistamab de forma escalonada manifes-
taron sindrome de liberacién de citocinas de
grado 1-2 que no requirié la interrupcién del
tratamiento.'®

La premedicacién también disminuye la inci-
dencia de sindrome de liberacion de citocinas,
como se demostré en un andlisis de cuatro
ensayos (MagnetisMM-1, MagnetisMM-2, Mag-
netisMM-3 y MagnetisMM-9) que determiné
que las dosis de 12 y 32 mg de elranatamab con
premedicacion eran las 6ptimas antes de la dosis
completa para minimizar el riesgo de sindrome
de liberacién de citocinas.'?
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Cuadro 12. Tratamiento del sindrome de liberacion de citocinas seguin su gravedad

e T S N

Grado 1 Fiebre mayor de 38 °C y flu-like

Antipirético, vigilancia continua sin necesidad de suspension definitiva
del tratamiento

Corticosteroides, antipiréticos, vigilancia continua sin necesidad de
Fiebre mayor de 38 °C, hipotension que suspension definitiva del tratamiento.
Grado 2 no requiere vasopresores o hipoxia que Si persisten los sintomas después de 24 horas de tratamiento con

amerita puntas nasales

corticosteroides y antipiréticos, debe administrarse tocilizumab a dosis

de 8 mg/kg, con interrupcién temporal hasta el alivio de los sintomas

Fiebre mayor de 38 °C, hipotension
Grado 3 que requiere vasopresores e hipoxia
que amerita uso de puntas de alto flujo

Fiebre mayor de 38 °C con hipotensi6n
que requiere dos 0 mas vasopresores e
hipoxia que amerita manejo avanzado
de la via aérea

Grado 4

Adaptado de las referencias 133, 137 y 138.

Asimismo, las evidencias del mundo real sugie-
ren que, en los pacientes con mieloma multiple
tratados con anticuerpos biespecificos o terapia
CAR-T, la administracién de tocilizumab como
profilaxis disminuye la incidencia de sindrome
de liberacién de citocinas sin afectar la eficacia.™’

Sindrome de neurotoxicidad asociada con células
efectoras inmunitarias

El sindrome de neurotoxicidad asociada con
células efectoras inmunitarias es un proceso
patolégico que afecta al sistema nervioso cen-
tral tras la administracién de terapias basadas
en efectores inmunitarios, y que resulta de la
activacion o el despliegue de linfocitos T end6-
genos o infundidos, o de otras células efectoras
inmunitarias. En los pacientes con mieloma mdal-
tiple, el sindrome de neurotoxicidad asociada
con células efectoras inmunitarias es muy poco
frecuente con anticuerpos biespecificos, y con
las terapias CAR-T suele ser de grado 1-2.

Los grados del sindrome de neurotoxicidad
asociada con células efectoras inmunitarias y
su tratamiento se indican en el Cuadro 13.13%1%7

Corticosteroides a dosis intermedias (por ejemplo, metilprednisolona
1 mg/kg/d) e inicio inmediato de tocilizumab a dosis de 8 mg/kg con
suspension temporal del farmaco.

Atencién en unidad de cuidados intensivos

Corticosteroides a dosis altas e inicio inmediato de tocilizumab a dosis
de 8 mg/kg con suspension definitiva del farmaco.
Atencion en unidad de cuidados intensivos

Para detectar y graduar el sindrome de neu-
rotoxicidad asociada con células efectoras
inmunitarias se utiliza la ICE Score (Immune
Effector Cell-associated Encephalopathy Sco-
re)."*? Cuadro 14

Hipogammaglobulinemia e infecciones

La infeccién sigue siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con
mieloma mudiltiple. Varios factores contribuyen
a este riesgo infeccioso: el estado general de
inmunosupresion, el tratamiento, la edad y la
comorbilidad (por ejemplo, insuficiencia renal
y fragilidad). Los periodos de mayor riesgo de
infeccién son los primeros tres meses poste-
riores al diagnéstico y durante el tratamiento
del mieloma mdltiple resistente o recidivante.
Las estrategias preventivas optimas incluyen la
vacunacion contra patégenos comunes, la pro-
filaxis antimicrobiana, las medidas de control de
infecciones y la reposicion de inmunoglobulina
en un pequeno subgrupo de pacientes.'*

El tratamiento profilactico y su duracién deben
adaptarse al nivel de riesgo que tenga el paciente
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Tratamiento del sindrome de neurotoxicidad asociado con células efectoras inmunitarias segtn su gravedad

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Escala de encefalopatia asociada con células efectoras
inmunitarias 7-9 o nivel de consciencia deprimido, pero
se despierta espontdneamente

Escala de encefalopatia asociada con células efectoras
inmunitarias 3-6 o nivel de consciencia deprimido, pero
despierta a la voz

Escala de encefalopatia asociada con células efectoras
inmunitarias 0-2 o nivel de consciencia deprimido,
pero se despierta ante estimulos tactiles o cualquier
convulsién clinica que se alivia rapidamente o edema
focal-local en neuroimagen

Escala de encefalopatia asociada con células efectoras
inmunitarias O: el paciente no puede despertar o
requiere estimulos tactiles vigorosos o repetitivos, o
convulsiones prolongadas potencialmente mortales
(mayores de 5 minutos), o convulsiones repetitivas
sin retorno al nivel basal, o debilidad motora focal
profunda, o edema cerebral difuso en neuroimagen

Adaptado de las referencias 133 y 137.

Vigilancia y en algunos casos considerar esteroides

Dexametasona 10 mg/12 horas y si no mejora en 48
horas considerar 20 mg/6 horas

En ausencia de sindrome de liberacion de citocinas,
dexametasona 10 mg/6 horas y si no mejora en 24
horas considerar dexametasona 20 mg/6 horas o
metilprednisolona 1-2 g por dia, ademds de ingreso
en la unidad de cuidados intensivos

En ausencia de sindrome de liberacion de citocinas,
dexametasona 10 mg/6 horas y si no mejora en 24
horas considerar metilprednisolona 2 mg/kg/12 horas.
En casos resistentes a corticosteroides, considerar
la administracion del bloqueador de interleucina 1
anakinra

Cuadro 14. Escala de encefalopatia asociada con células efectoras inmunitarias (ICE)

Orientacién Afo, mes, ciudad y hospital 4
Nombrar objetos Nombrar tres objetos comunes 3
Seguir 6rdenes Por ejemplo: “muéstreme dos dedos” 1
Escritura Escribir una frase estandar 1
Atencion Restar desde 100 de 10 en 10 1
Total — 10

Adaptado de la referencia 133.

y a su comorbilidad (en especial la insuficiencia
renal).'?

Gran parte de las infecciones en pacientes
con mieloma multiple son causadas por virus
y bacterias. Las infecciones bacterianas mas
frecuentes son la neumonia y la bacteriemia.
Las infecciones virales son tipicamente por virus
estacionales, en particular la gripe y el herpes
zoster.'*

Una vigilancia cuidadosa durante las terapias
altamente inmunosupresoras y después del tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas
autélogo podria ayudar a anticipar la probabili-
dad y el tipo de infeccion.'*?

La profilaxis antimicrobiana debe hacerse con
trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg cada
12 horas tres veces por semana durante 3-6
meses después del trasplante, asi como en los
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pacientes que reciben dosis de dexametasona de
160 mg o mas al mes, durante el tratamiento con
anticuerpos biespecificos y tras la suspension del
tratamiento hasta que el recuento de CD4 sea
mayor de 200 células/uL."*

La profilaxis antiviral debe hacerse con aciclovir
a dosis de 200 mg cada 12 horas durante 6-12
meses. Los pacientes tratados con inhibidores del
proteasoma, anti-CD38 o anticuerpos biespeci-
ficos deben recibir profilaxis antiviral continua
con aciclovir o valaciclovir mientras dure el
tratamiento.'*?

Respecto de la profilaxis antifiingica, no existe
un patréon de referencia de tratamiento porque
los pacientes solo se benefician del fluconazol
durante los periodos de neutropenia profunda
y mucositis, por lo que no se recomienda de
manera generalizada. Sin embargo, la poblacion
latinoamericana es mas vulnerable y, en muchas
ocasiones, no tiene acceso rapido al hospital,
por lo que podria contemplarse de forma indi-
vidualizada.

El estudio TEAMM, de fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego, demostré reduccién
del riesgo de fiebre o muerte con el levofloxaci-
no frente a placebo en los primeros tres meses
después del diagnéstico (HR: 0.66; p = 0.0018),
por lo que su prescripcién debe valorarse segtin
los patrones de sensibilidad antimicrobiana de
cada hospital.'

La reposicién de Ig (inmunoglobulina) tiene
el potencial de mejorar significativamente los
resultados clinicos y estd indicada en pacientes
con infecciones recurrentes o una concentracion
de 1gG sérica menor de 400 mg/dL.

Todos los anticuerpos biespecificos pueden
causar hipogammaglobulinemia e infecciones,
aunque el tratamiento con anticuerpos biespe-
cificos dirigidos al antigeno de maduracion de
células B parece conferir el mayor riesgo.'**14>
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En un estudio retrospectivo, en el que se carac-
terizaron todas las infecciones y sus factores
de riesgo, se evalué el impacto de la profilaxis
de infecciones en pacientes tratados con anti-
cuerpos biespecificos dirigidos al antigeno de
maduracién de células B. En 37 pacientes se
observo reduccién de Ig (inmunoglobulina) muy
temprano al inicio de la terapia con anticuerpos
biespecificos; 15 (41%) presentaron una infec-
cién de grado 3-5, con dos muertes relacionadas
con la infeccién durante remisiones profundas.
La mayoria (84%) de las infecciones ocurrié
durante las remisiones de la enfermedad. La
probabilidad acumulada de infeccién de grado
3-5 aument6 con el tiempo sin meseta. Entre
los respondedores (n = 26), la hipogammag-
lobulinemia profunda se observé en el 100%
y se mantuvo durante todo el tratamiento. En
los periodos en que los pacientes recibieron Ig
intravenosa, la tasa de infecciones de grado 3-5
fue un 90% menor que durante la observacién
(HR: 0.10; 1C95%: 0.01-0.80; p = 0.0307)."4¢

Otro estudio investigo la cinética de la recupera-
cion de células B, células plasmaticas normales
e Ig en 40 pacientes que lograron una respuesta
continua tras la terapia CAR-T anti-BCMA (an-
tigeno de maduracién de células B). Todos los
pacientes manifestaron aplasia de células B,
cuya duracion media fue de 70 dias (limites:
23-270), asi como una disminucién significa-
tiva en las concentraciones séricas de 1gG, IgA
e IgM en la mediana del dia 60. En el afio 1 se
observé una recuperacion de las concentracio-
nes séricas de 1gG, IgM e IgA en el 53.3% (8 de
15; mieloma mdltiple no 1gG), el 73% (19 de
26; mieloma multiple no IgM) y el 23.8% (5 de
21; mieloma multiple no IgA) de los pacientes,
respectivamente. Las medianas de tiempo hasta
la recuperacién de IgG, I1gM e IgA fueron de 386
dias, 254 dias y no alcanzada durante el segui-
miento, respectivamente. Las concentraciones
de IgG especifica del virus disminuyeron con la
pérdida de la protecciéon. Hubo un total de 44
eventos de infeccion en 23 de 40 (57.5%) pa-
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cientes. No se registraron muertes relacionadas
con la infeccién. Estos resultados revelaron una
aplasia de 7 meses de las células plasmaticas
normales de la médula ésea y un periodo mds
prolongado de hipogammaglobulinemia, lo que
sugiere una deficiencia inmunitaria humoral
profunda y duradera tras la terapia CAR-T anti-
BCMA, especialmente en IgA.'*

Un andlisis retrospectivo multicéntrico del mun-
do real evalué las caracteristicas, la incidencia
y los factores de riesgo de complicaciones
infecciosas asociadas con la terapia CAR-T
anti-BCMA en pacientes con mieloma mdltiple
resistente o recidivante. Se administré profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol y valaciclovir
durante 6 meses tras el tratamiento en la mayoria
de los pacientes. No se utiliz6 profilaxis antibac-
teriana ni antifingica durante la neutropenia. Se
administré tocilizumab en caso de sindrome de
liberacién de citocinas de grado > 2 o de grado
1 con fiebre persistente. Se administraron corti-
costeroides a dosis altas en caso de sindrome de
neurotoxicidad asociada con células efectoras
inmunitarias de cualquier grado o sindrome
de liberacion de citocinas de grado 2 o mayor
hasta el alivio de los sintomas. Se evaluaron las
concentraciones de IgG mensualmente después
de la terapia CAR-T. Los pacientes recibieron
Ig mensuales de reemplazo profilactico si la
concentracion de 1gG era menor de 4 g/L, o
como profilaxis secundaria en caso de infeccién
grave.'* Entre los que padecieron infecciones,
19 (33.3%) requirieron hospitalizacion, 3 (5.3%)
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
y 4 (5.3%) fallecieron por complicaciones rela-
cionadas con la infeccién. En el momento de la
infeccion, 25 pacientes tenian neutropenia.'*

Las infecciones virales fueron las mds comunes,
representan el 45% de los casos; el coronavirus
de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV-2; 17.5%), el parainfluenza
(8.8%), el rinovirus (8.8%) y el virus de la gripe
A (7%) son los mas frecuentes. El 35.1% de los
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pacientes padecieron infecciones bacterianas
con patégenos gramnegativos en 11 casos y
grampositivos en 7 casos. Las infecciones fan-
gicas fueron poco frecuentes: un solo caso de
esofagitis por Candida albicans y dos casos de
aspergilosis pulmonar invasiva. Se produjeron 28
episodios de infeccién durante los primeros 30
dias tras la infusion y 32 episodios posteriormen-
te. Las infecciones bacterianas predominaron
durante los primeros 15 dias, mientras que las
infecciones virales se manifestaron mas tarde,
tras la terapia CAR-T.'*

La evidencia demuestra que la Ig (inmunoglo-
bulina) intravenosa reduce significativamente el
riesgo de infeccion en los pacientes que reciben
anticuerpos biespecificos; por ello, se reco-
mienda su administracion durante el tratamiento,
independientemente de la concentracion de
IgG. Figura 3

El reemplazo de IgG puede hacerse como trata-
miento preventivo (suspender la Ig intravenosa
hasta que la 1gG sea menor de 400 mg/dL) o
como profilaxis primaria (iniciar la Ig intravenosa
independientemente de la concentracion de IgG
mas reciente). Diversos estudios han demostra-
do el beneficio de iniciar la profilaxis primaria
con Ig intravenosa, con base en los resultados
obtenidos. Por una parte, se demostré que las
infecciones de grado 3 o mayor fueron un 90%
menos probables durante los meses en que se
administré profilaxis primaria con Ig intravenosa
que durante los meses en que no se administro.
También se observé que la profilaxis primaria
con lg intravenosa se asocié con una mejor su-
pervivencia sin infeccidn, ya sea en infecciones
de todos los grados y en infecciones de alto
grado. Ademas, una sola concentracién de IgG
no puede cuantificar por completo la inmunidad
humoral. Un umbral de IgG de 400 mg/dL en
el contexto de terapias con células efectoras
inmunitarias no garantiza necesariamente la
seroproteccién contra virus circulantes (por
ejemplo, influenza y SARS-CoV-2), para los que
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Paciente con hipogammaglobulinemia o riesgo de infeccion

;El paciente recibira terapia CAR-T o bsAbs?

S No

Profilaxis primaria Enfoque guiado por 1gG
(independientemente de la concentracion de IgG) (seglin concentracion y clinica)

| |
Iniciar IVIG desde el primer mes de con BsAbs-CAR-T
e Dosis: 0.4 g/kg/mes
e |V: dosis mensual
e SC: dividir en dosis semanales
e SC con rHuPH20: cada 3-4 semanas
Continuar durante toda la terapia Si IgG < 200 mg/dL: considerar IglV o SC aun sin infecciones
y hasta recuperacion de IgG > 400 mg/dL documentadas

Medir 1gG basal y periédicamente
(en mieloma mdiltiple con IgG: restar pico M)

Si IgG < 400 mg/dL + > 2 infecciones graves: iniciar IglV o SC

Vigilancia (ambos grupos)

Concentraciones de IgG cada 4-8 semanas | Objetivo: IgG > 400-800 mg/dL
Pacientes con mieloma miiltiple IgG: ajustar concentraciones = IgG total - IgG clonal

|
Figura 3. Tratamiento de la hipogammaglobulinemia y riesgo de infeccién en pacientes con mieloma mdltiple.
bsAbs: anticuerpos biespecificos; CAR-T: terapia con células T con receptor de antigeno quimérico; IgG: inmuno-
globulina G; IglV: inmunoglobulina intravenosa; SC: subcutdnea; rHuPH20: hialuronidasa humana recombinante.

la Ig intravenosa puede conferir una inmunidad
significativa.!#4146147

Algunos estudios efectuados con teclistamab han
mostrado reducciones de la incidencia acumu-
lada de infecciones graves en los pacientes que
recibieron profilaxis primaria con Ig intravenosa
en comparacién con los que no la recibieron,
pero lo mas importante es que los pacientes
con profilaxis primaria mostraron mayores su-
pervivencia libre de progresion y supervivencia
global. 147145

El soporte inmunitario debe incluir profilaxis con
factores de crecimiento hematopoyético y vigi-
lancia constante de los parametros inmunitarios
para prevenir las infecciones. Segin el IMWG,
se recomienda la administracién profilactica de
factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos o, preferiblemente, factor estimu-

lante de colonias de granulocitos en pacientes
afebriles, en quienes el riesgo previsto de fiebre
y neutropenia es de al menos 20%.'*

Consideraciones acerca de los anticuerpos
biespecificos anti-GPRC5D

El talquetamab es un anticuerpo biespecifico
anti-GPRC5D aprobado para pacientes con
mieloma mdltiple que recaen después de cuatro
o mas lineas de tratamiento previas. Tiene un
perfil de toxicidad distinto al del resto de los
anticuerpos biespecificos, con toxicidades ora-
les, cutaneas y ungueales que pueden disminuir
su tolerabilidad a largo plazo. Se ha planteado
la hipotesis de que las toxicidades cutdneas se
deben a la alta correlacién de la expresion de
GPRC5D en las células cutaneas, en particular
en los foliculos pilosos y en las dreas querat6-
genas de las ufas.'
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En el ensayo MonummenTAL-1, el 57% de los
pacientes que recibieron la dosis de 0.4 mg/kg
experimentaron toxicidad ungueal, y hasta el
70% de los que recibieron la dosis de 0.8 mg/kg
mostraron algun tipo de toxicidad cutanea, prin-
cipalmente exfoliacion, prurito o sequedad.’?4

Las toxicidades orales incluyen disgeusia, xeros-
tomia y dificultad para tragar.*®'*° En el estudio
MonummenTAL-1, el 57% de los pacientes que
recibieron la dosis de 0.4 mg/kg y el 63% de los
que recibieron la dosis de 0.8 mg/kg mostraron
disgeusia, uno de los principales eventos adver-
sos reportados. Para aliviar estos efectos, pueden
ser dtiles la saliva artificial y la goma de mascar
sin azdcar.'?”1%0

El peso y el estado nutricional deben vigilarse
estrechamente.’® En los pacientes con pérdida
de peso, se recomienda la administraciéon de
suplementos alimenticios hipercaléricos.

Puede haber efectos adversos cutaneos, como
piel seca (xerodermia), prurito, erupcion macu-
lopapular o descamacion palmar y plantar.'s®
En estos pacientes se recomienda la aplicacion
de emolientes con base de petrolatos para el
tratamiento de la xerodermia, y de hidrocor-
tisona o triamcinolona para el tratamiento del
exantema.'!

Recomendaciones

Los centros especializados que otorguen tra-
tamiento con anticuerpos biespecificos o con
terapia CAR-T deben contar con protocolos
claros y estandarizados para el tratamiento del
sindrome de liberacion de citocinas segin su
gravedad (100% de consenso).

En los pacientes tratados con anticuerpos bies-
pecificos, la administracion de dosis escalonadas
y de premedicacion disminuye la incidencia del
sindrome de liberacién de citocinas (100% de
consenso).

2026; 2

En los pacientes tratados con anticuerpos biespe-
cificos o con terapia CAR-T, la administracién de
tocilizumab en profilaxis disminuye la incidencia
de sindrome de liberacién de citocinas (100%
de consenso).

En los pacientes tratados con anticuerpos bies-
pecificos se recomienda iniciar profilaxis con
Ig (inmunoglobulina) subcutdnea o intravenosa,
independientemente de la concentracién de IgG,
durante todo el curso del tratamiento, de forma
mensual (96% de consenso).

Vacunacion

Todos los pacientes con mieloma multiple deben
ser evaluados y vacunados sistematicamente
contra infecciones prevenibles, como parte del
cuidado estandar desde el diagndstico, debido
a su seguridad, rentabilidad y capacidad para
evitar infecciones graves. En los pacientes que
van a iniciar tratamiento con anti-CD38 debe
administrarse la vacuna contra el herpes zoster,
preferentemente al menos dos semanas antes
del inicio del tratamiento." El IMWG reco-
mienda la vacunacién contra Streptococcus
pneumoniae debido al riesgo de infecciones por
microorganismos encapsulados en los pacientes
con mieloma miltiple. También recomienda la
vacunacion contra los virus de la gripe estacional
y contra el virus de la varicela zoster; este Gltimo
debido al mayor riesgo de reactivacion del virus
durante el tratamiento del mieloma mdltiple.
El IMWG recomienda la vacuna recombinante
contra el virus varicela zoster en lugar de la
vacuna viva porque es segura y proporciona
una proteccién mayor y mas duradera frente al
herpes zoster y, por lo tanto, frente a la neuralgia
posherpética.’*

Tras un trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas, los pacientes deben revacunarse
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entre 6 y 12 meses después, segin el estado
inmunitario y la estabilidad hematolégica. La
revacunacion debe hacerse solo con vacunas
inactivadas o recombinantes, siguiendo las re-
comendaciones internacionales.'*

Recomendaciones

e Todos los pacientes con mieloma mltiple
deben evaluarse y vacunarse sistemati-
camente contra infecciones prevenibles,
como parte del cuidado estandar desde
el diagnostico; deben evitarse las vacu-
nas de virus vivos atenuados (100% de
consenso).

Enfermedad ésea

La enfermedad dsea osteolitica es la complica-
ciébn mas comin en los pacientes con mieloma
mdltiple y conlleva un deterioro de la calidad
de vida y de los resultados del paciente. La
interleucina 6, el ligando del activador del re-
ceptor del factor nuclear kappa B (RANKL) y la
osteoprotegerina son, entre otros, marcadores
de destruccion ésea, por lo que su medicién
puede ser una herramienta Util para evaluar la
actividad o la extension de la lesién 6sea en los
pacientes con mieloma multiple, en caso de estar
disponibles.”#153

Todos los pacientes con mieloma miltiple
deben recibir tratamiento con agentes antirre-
sortivos, como bisfosfonatos o denosumab, para
prevenir eventos esqueléticos relacionados.”*1>*
Los bisfosfonatos y el denosumab tienen varios
efectos secundarios importantes. El mas notable
es la osteonecrosis mandibular relacionada
con el tratamiento, cuyo riesgo aumenta con
los tratamientos de larga duracién y la mala
salud dental del paciente.’”® Por ello, debe
practicarse un examen dental completo y cual-
quier procedimiento dental necesario antes de
iniciar el tratamiento con bisfosfonatos, como
medida preventiva frente a la osteonecrosis
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mandibular.’>*> Asimismo, si es clinicamente
aceptable, debe suspenderse temporalmente
la administracion de bisfosfonatos tres meses
antes y después de cualquier extraccién dental
o procedimiento oral invasivo'™ y reiniciarlo,
preferentemente, después de un periodo de
al menos tres meses, siempre que exista una
adecuada cicatrizacién y sin evidencia de
complicaciones locales.

El tratamiento con &cido zoledrénico en los pa-
cientes con mieloma mltiple debe administrarse
mensualmente durante al menos 12 meses v,
en caso de alcanzar una respuesta parcial muy
buena o superior, puede considerarse reducir la
administracién a cada tres meses. En los pacien-
tes con una recaida clinica o bioquimica y que
habian interrumpido el tratamiento con acido
zoledroénico, éste debe reiniciarse independien-
temente del tiempo transcurrido desde la Gltima
dosis, para reducir el riesgo de nuevos eventos
esqueléticos.’

El denosumab, un anticuerpo monoclonal 1gG2
totalmente humano y altamente especifico con-
tra RANKL, ha demostrado no ser inferior a los
bisfosfonatos intravenosos (como el acido zole-
drénico y el pamidronato) para la prevencién
de eventos 6seos. Debe administrarse en dosis
de 120 mg por via subcutdnea cada 4 semanas
durante un minimo de 12 meses, preferiblemente
12-24 meses y, en algunos casos, puede prolon-
garse mé5.154’155’156

Tras la suspension del tratamiento con deno-
sumab, debe administrarse una dosis Unica de
acido zoledronico a los 6 meses, como estrategia
para prevenir el efecto rebote 6seo y las compli-
caciones esqueléticas asociadas."

En los pacientes con insuficiencia renal mode-
rada o grave (depuracién de creatinina menor
de 30 mL/min), el tratamiento de la enfermedad
6sea debe incluir, preferentemente, denosu-
mab.154,]55
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La radioterapia de dosis baja (hasta 30 Gy) puede
administrarse como tratamiento paliativo del
dolor no controlado.™* La cirugia esta indicada
para la prevencion y la restauracion de fracturas
patoldgicas de huesos largos, inestabilidad de la
columna vertebral y compresién de la médula
espinal con fragmentos 6seos en la via espinal.’*
En los pacientes con mieloma multiple asociado
con plasmocitomas 6seos dolorosos, las dosis de
8 Gy en una sesién, 20 Gy en cinco sesiones o
30 Gy en 10 sesiones, son adecuadas para lograr
la paliacion del dolor.'”

En los pacientes con mieloma miltiple con alto
riesgo de fractura (pérdida de un 30% de la altura
del cuerpo vertebral) se sugiere radioterapia para
la prevencion de fracturas patolégicas.'>”158

Recomendaciones

e Todos los pacientes con mieloma miltiple
deben recibir tratamiento con agentes
antirresortivos, como bisfosfonatos o
denosumab (100% de consenso).

e Ante una recaida clinica o bioquimica,
debe reiniciarse el tratamiento antirre-
sortivo (bisfosfonatos o denosumab) sin
considerar el tratamiento antirresortivo
previo como contraindicacién (100%
de consenso).

e En los pacientes con mieloma mdltiple
y dolor por enfermedad 6sea, plasmo-
citoma o alto riesgo de fractura, se debe
considerar la radioterapia.

Tromboembolia venosa y riesgo cardiovascular

La tromboembolia venosa es un grave problema
en el tratamiento de los pacientes con mieloma
multiple, por lo que se requiere una evaluacion
del riesgo trombético y, a su vez, hemorragico'
y deben ser reevaluados periddicamente durante
el curso del tratamiento para ajustar la estrategia
de tromboprofilaxis.'®
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Las recomendaciones para la estratificacion del
riesgo se basan en el uso de escalas para guiar
la decisién sobre el tipo de tromboprofilaxis
mas adecuada en los pacientes con mieloma
multiple; en estas escalas, el farmaco inmu-
nomodulador se considera un factor de riesgo
importante de tromboembolia venosa.®’

Una de las escalas para determinar el riesgo es la
IMPEDE VTE, que clasifica a los pacientes en tres
grupos de riesgo (bajo: 0-3 puntos; intermedio:
4-7 puntos; alto: 8 puntos o mas; Cuadro 15),
y otra es SAVED, un modelo de prediccién del
riesgo de tromboembolia venosa incorporado
recientemente a las pautas de la NCCN, que con
2 puntos o mds recomienda la tromboprofilaxis
con anticoagulantes.’¥1921% Cuadro 16

En la actualidad la estrategia mds habitual con-
siste en el inicio de la profilaxis anticoagulante
con heparina de bajo peso molecular o anticoa-
gulantes orales en dosis profilacticas, siempre
que no exista comorbilidad, como insuficiencia
renal grave o trombocitopenia.'

El estudio de fase Ill BENEFIT (X) demostré una
incidencia acumulativa de trombosis a seis meses
de tratamiento del 9.8% en los pacientes que
recibieron 4cido acetilsalicilico, del 5.6% en los
que recibieron heparinas (heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada) y del 0.8%
en los que recibieron anticoagulantes orales. En
el andlisis multivariado, el Gnico factor protector
contra la trombosis fue la administracion de
anticoagulantes orales directos como profilaxis
(HR: 0.13; p = 0.05)."

La NCCN recomienda, en pacientes con riesgo
bajo (3 puntos o menos en IMPEDE o menos de
2 puntos en SAVED), administrar dcido acetil-
salicilico a dosis de 81-325 mg por via oral una
vez al dia y en los de riesgo intermedio-alto (4
puntos o mas en IMPEDE o 2 puntos o mas en
SAVED) administrar heparina de bajo peso mo-
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Predictor Acronimo Puntuacion

Farmaco inmunomodulador (Immunomodulatory drug) | +4
indice de masa corporal > 25 kg/m? (body Mass index) M +1
Fractura pélvica, de cadera o de fémur (Pelvic, hip or femur fracture) P +4
Agente estimulante de la eritropoyesis (Erythropoiesis-stimulating agent) E +1
Doxorubicina (Doxorubicin) D +3
Dexametasona (Dexamethasone)

Dosis alta (> 160 mg/mes) +4
Dosis baja (< 160 mg/mes) +2
Etnia-raza: asiatico/islefo del Pacifico (Ethnicity-race) E =3
Antecedente de tromboembolismo venoso previo al mieloma mdiltiple (history of Venous v +5
thromboembolism before multiple myeloma)

Catéter venoso central tunelizado (Tunneled line/central venous catheter) T +2
Tromboprofilaxis actual: heparina de bajo peso molecular terapéutica o warfarina (Existing £ 4
thromboprophylaxis: therapeutic low-molecular-weight heparin or warfarin)

Tromboprofilaxis actual: heparina de bajo peso molecular profilactica o dcido acetilsalicilico 3

(Existing thromboprophylaxis: prophylactic low-molecular-weight heparin or aspirin)

Adaptado de la referencia 162.

Cuadro 16. Escala de riesgo SAVED

Intervencion quirdrgica (en los dltimos 90 dfias) (Surgery)

Raza asiatica (Asian race)

Antecedente de tromboembolismo venoso (history of Venous thromboembolism)

Edad > 80 anos (Eighty)
Dexametasona (Dexamethasone)
Dosis alta (> 160 mg/ciclo)

Dosis estandar (120 160 mg/ciclo)

Adaptado de la referencia 163.

lecular (por ejemplo, enoxaparina 40 mg/dia),
rivaroxaban 10 mg/dia, apixaban 2.5 mg por via
oral cada 12 horas, fondaparinux 2.5 mg/dia o
warfarina (International Normalized Ratio [INR]
meta: 2.0-3.0).7%°

Ademads de los cuidados mencionados, antes
de iniciar un tratamiento con farmacos contra
el mieloma mdltiple asociados con toxicidad
cardiovascular (como carfilzomib, ixazomib,

S +2
A -3
V +3
E + 1
D

+ 2

panobinostat y elotuzumab) debe hacerse una
evaluacién cardiovascular completa que incluya
electrocardiograma y ecocardiograma, espe-
cialmente en los pacientes con antecedentes
cardiovasculares o con factores de riesgo.'®

Recomendaciones

e Elriesgo trombdtico en los pacientes con
mieloma mudltiple debe evaluarse al mo-
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mento del diagndstico y periédicamente
para ajustar la estrategia de tromboprofi-
laxis; debe preferirse la heparina de bajo
peso molecular o los anticoagulantes
orales directos (100% de consenso).

e Antes de iniciar un tratamiento con farma-
cos contra el mieloma multiple asociados
con toxicidad cardiovascular (como car-
filzomib, ixazomib y elotuzumab) debe
hacerse una evaluacién cardiovascular
basal (100% de consenso).

Otros cuidados de soporte

La mucositis es mds comun en etapas avanzadas
de la enfermedad y se asocia, principalmente,
con el tratamiento con melfalan y ciclofosfa-
mida.’®” El tratamiento de la mucositis debe
hacerse mediante enjuagues bucales que con-
tengan agentes antimicrobianos o analgésicos
topicos, o ambos, para aliviar el dolor y prevenir
las infecciones. Asimismo, en los pacientes con
mieloma mdltiple y anemia sintomatica (hemo-
globina menor de 10 g/dL), sin causas rever-
sibles, debe considerarse la administracion de
eritropoyetina con el objetivo de mejorar la
calidad de vida y reducir las transfusiones.>*

Igualmente, antes de iniciar un tratamiento con
anti-CD38 debe hacerse una fenotipificacion
eritrocitaria extendida, debido a su interferencia
con las pruebas de compatibilidad transfusio-
nal.’™*

El plasmocitoma solitario es una forma poco
frecuente de discrasia de células plasmaticas que
se manifiesta como una tumoracién Gnica de
células plasméticas monoclonales, en localiza-
cién intradsea o extramedular. El plasmocitoma
solitario 6seo se define por una Unica lesion
litica debido a la infiltracién de células plasma-
ticas monoclonales, con o sin extension a los
tejidos blandos, mientras que el plasmocitoma
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solitario extramedular consiste en una masa de
tejidos blandos que no esta en contacto con el
hueso.'® Estos tumores son poco frecuentes, pero
conllevan el riesgo de transformarse en mieloma
multiple y, por lo tanto, requieren un manejo
optimo y un seguimiento minucioso.'®’

Diagnéstico

Los criterios diagnésticos para diferenciar el
plasmocitoma solitario de otras afecciones se
describen en el Cuadro 17.1%170

Los estudios de imagen son fundamentales para
el diagnéstico y el seguimiento. La resonan-
cia magnética y la tomografia por emisién de
positrones-tomografia computada con fluorodes-
oxiglucosa son las técnicas mas habituales para
detectar plasmocitoma solitario. La radiografia
simple y la tomografia computada generalmente
sirven como estudios iniciales para tratar los
sintomas referidos por los pacientes'®.

Todos los pacientes con sospecha de plasmoci-
toma solitario deben someterse a una aspiracion
y biopsia de médula 6sea para evaluar la mor-
fologia del plasmocitoma solitario y el grado de
infiltracion total.'®®

Tratamiento

El enfoque 6ptimo de tratamiento de los plasmo-
citomas solitarios debe incluir un control local
duradero a largo plazo, minimizar la morbilidad
y un control eficaz del dolor.'®

Radioterapia

La dosis 6ptima de radioterapia para tratar el
plasmocitoma solitario adin no se ha determina-
do, pero las recomendaciones del International
Lymphoma Radiation Group (ILROG) indican
que en el plasmocitoma solitario éseo mayor
de 5 cm las dosis de radioterapia deben ser de
40-50 Gy en fraccionamiento convencional,
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Criterios diagndsticos para diferenciar el plasmocitoma solitario de otras afecciones

Gammapatia
monoclonal de
significado incierto

Mieloma mdltiple
quiescente

Mieloma mdltiple

Plasmocitoma

Leucemia de

Caracteristicas

Proteina monoclonal sérica (tipo no IgM) < 3 g/dL

Células plasmaticas clonales en médula 6sea < 10%

Ausencia de dano en érganos diana, como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
o6seas, atribuibles al trastorno proliferativo de células plasmaticas

Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) > 3 g/dL, o proteina monoclonal urinaria > 500 mg/24
horas, o células plasmaticas clonales en médula 6sea del 10-60%
Ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis

1. Células plasmaticas clonales en la médula ésea > 10% o plasmocitoma éseo o extramedular
confirmado por biopsia

2. Cualquiera de los siguientes eventos definitorios de mieloma:

2.1. Evidencia de dafio en érganos diana atribuible al trastorno proliferativo de células plasmaticas
subyacente, especificamente:

e Hipercalcemia: calcio sérico > 0.25 mmol/L (> 1 mg/dL) por encima del Iimite superior de
la normalidad o > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL)

e Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 177 umol/L
(> 2 mg/dL)

°  Anemia: hemoglobina > 2 g/dL por debajo del Iimite inferior de la normalidad o un valor
de hemoglobina < 10 g/dL

*  Lesiones éseas: una o mas lesiones osteoliticas en radiografia esquelética, tomografia
computada o tomografia por emisién de positrones

2.2. Células plasmaticas clonales en la médula ésea > 60%

2.3. Afectacion: cociente de cadenas ligeras libres en suero no afectado > 100 (la concentracién de
cadenas ligeras libres en la lesién afectada debe ser > 100 mg/L)

2.4. Mds de una lesién focal en estudios de resonancia magnética (de tamafio > 5 mm)

Lesion solitaria de hueso o tejido blando comprobada por biopsia con evidencia de células
plasmaticas clonales

Médula 6sea normal sin evidencia de células plasmaticas clonales

Estudio esquelético y resonancia magnética o tomografia computada de columna y pelvis normales
(excepto en caso de lesion solitaria primaria)

Ausencia de dafio a 6rgano blanco, como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia o lesiones
Oseas atribuibles a un trastorno proliferativo de células linfoplasmaticas

Cumple con los criterios diagndsticos de mieloma mudltiple
5% o mas de células plasmaticas en el recuento diferencial de leucocitos en el frotis de sangre

células plasmaticas iy .
periférica convencional

Adaptado de las referencias 169 y 170.

mientras que en el plasmocitoma solitario 6seo
menor de 5 cm deben ser de 35-40 Gy. En el
plasmocitoma solitario extramedular, las dosis
recomendadas son de 40-50 Gy."”’

El campo de tratamiento debe incluir todos los
tejidos afectados identificados mediante image-
nes, asi como un margen de tejido sano de, al
menos, 2 cm. Este margen es necesario debido
al riesgo de extension del tumor fuera del am-

bito de radiacién inicial, que puede aumentar
la recurrencia de la enfermedad. En caso de
plasmocitoma solitario éseo que afecte a las
vértebras, el margen debe incluir, al menos, una
vértebra sana a cada lado.'®

Cirugia

La cirugia por si sola no se considera una terapia
estandar.”*'% Sin embargo, principalmente los
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plasmocitomas solitarios extramedulares de las
vias respiratorias altas y bajas pueden tratarse
Gnicamente con cirugia radical con excelentes
resultados.'®

Si bien la radiacién se considera primero para
los plasmocitomas solitarios extramedulares, en
casos de columna inestable debe considerarse
la estabilizacion quirdrgica previa al tratamiento
con radioterapia.'®

Quimioterapia

El papel de la quimioterapia en el tratamiento
del plasmocitoma solitario es un tema muy con-
trovertido porque la mayor parte de los estudios
se hicieron antes de la aparicién de los nuevos
agentes y con muestras de tamafo pequeno.
Pueden considerarse los regimenes indicados en
el tratamiento del mieloma mdaltiple.'®

La leucemia de células plasmaticas se define
como la existencia de células plasméticas en
sangre periférica y se clasifica en primaria, que
aparece de novo sin diagnéstico previo de mielo-
ma, y secundaria, que se manifiesta en pacientes
con mieloma multiple resistente o recidivante.

Diagnéstico

Para el diagnéstico de leucemia de células plas-
maticas primaria debe hacerse un frotis de sangre
periférica que demuestre 5% o mds de células
plasmaticas.'”"172

Si bien la leucemia de células plasmaticas pri-
maria comparte anomalias genémicas con el
mieloma mudiltiple, su perfil genético, incluida
la citogenética, es distinto al del mieloma mdil-
tiple de reciente diagndstico. La incidencia de
t(11;14), t(14;16), t(14;20), del(1p), del(13q),
del(17p), ganancia de 1q e hipodiploidia es
mayor en los pacientes con leucemia de células
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plasmaticas que en los sujetos con mieloma
multiple de reciente diagndstico. Salvo la mayor
frecuencia de t(11;14), la leucemia de células
plasmdticas primaria muestra caracteristicas ci-
togenéticas similares a las del mieloma multiple
de reciente diagnostico de alto riesgo.'”2

En la leucemia de células plasmaticas primaria,
las células plasméticas malignas suelen expresar
marcadores plasmaticos, como CD38 y CD138.
En comparacién con el mieloma mdltiple de
reciente diagndstico, las células de la leucemia
de células plasmaticas primaria expresan con
mayor frecuencia CD19, CD20, CD27, CD44 y
CD45 vy, con menor frecuencia, CD56, CD117
y el antigeno leucocitario humano DR.""?

La edad de 60 anos o mas, un recuento de pla-
quetas < 100 x 10%Ly un recuento de células
plasméticas de sangre periférica >20 x 10%L se
han identificado como predictores independien-
tes de peor supervivencia.'”

Tratamiento

Histéricamente, la leucemia de células plas-
maticas primaria se ha asociado con una alta
mortalidad temprana y una supervivencia
global extremadamente baja. La quimioterapia
convencional contra el mieloma mdltiple ha
mostrado, en la leucemia de células plasma-
ticas primaria, una tasa de respuesta menor
de 50% y una supervivencia global a 5 afos
menor del 10%. Los nuevos agentes para tra-
tar el mieloma muiltiple, como los anti-CD38,
los inhibidores del proteasoma y los farmacos
inmunomoduladores, han mejorado las tasas y
la calidad de la respuesta, asi como la super-
vivencia libre de progresion y la supervivencia
global en comparacién con la quimioterapia
convencional, aunque no en la misma medida
que en el mieloma multiple resistente o reci-
divante, sobre todo cuando se integran en un
programa de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.'”?174
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En la actualidad, los regimenes cuadruples basa-
dos en anti-CD38, que incluyen un anti-CD38,
un inhibidor del proteasoma, un farmaco inmu-
nomodulador y dexametasona, se recomiendan
como terapia de primera linea 6ptima para los
pacientes con leucemia de células plasmaticas
primaria. En los pacientes elegibles para TCPH
(trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas), la primera opcién seria una terapia
cuddruple durante cuatro ciclos, seguida de un
doble TCPH aut6logo con melfalan en dosis altas
(200 mg/m2) como régimen de acondicionamien-
to en sujetos aptos de, hasta, 70 afios de edad.
Posteriormente, podria ser razonable realizar
la consolidacion con el mismo tratamiento de
induccion, seguida de mantenimiento hasta la
progresion o la falta de tolerabilidad (idealmente
con un enfoque de doble farmaco, es decir, le-
nalidomida mas carfilzomib o, preferiblemente,
afadiendo un anti-CD38)."72174

Otra opcion es la que se analizé en el ensayo
de fase [ EMN12/HOVON-129, que asignd a 61
pacientes con nuevo diagndstico de leucemia
de células plasmaticas primaria en cohortes
especificas por edad. Los pacientes mas jévenes
recibieron cuatro ciclos de induccién con car-
filzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd),
seguidos de un doble TCPH autélogo, cuatro
ciclos de consolidacién con KRd y manteni-
miento con KR (carfilzomib y lenalidomida)
hasta la progresién o la aparicién de toxicidad
inaceptable. Los pacientes mayores recibieron
ocho ciclos de induccion con KRd, seguidos de
mantenimiento con KR hasta la progresién o la
aparicion de toxicidad inaceptable. El criterio
de valoracién principal fue la supervivencia
libre de progresién. Con una mediana de se-
guimiento de 43.5 meses (RIC: 27.7-67.8), la
mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 15.5 meses (IC95%: 9.4-38.4) para los
pacientes mas jovenes. En los pacientes mayo-
res, la mediana de seguimiento fue de 32 meses
(RIC: 24.7-34.6) y la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 13.8 meses (1C95%:
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9.2-35.5)."”° En los pacientes mas jovenes, la
tasa de al menos respuesta parcial o mejor fue
del 86%, la de respuesta parcial muy buena o
mejor fue del 83% y la de respuesta completa
fue del 50%; en los pacientes de mayor edad,
las tasas fueron del 80, 68 y 36%, respectiva-
mente.'”

No existe evidencia sélida acerca del tratamiento
de la leucemia de células plasmaticas primaria

con los nuevos farmacos ni con terapia CAR-
T172,174

En los pacientes no elegibles para trasplante, las
opciones para pacientes fit son terapia cuadruple
(anti-CD38, inhibidor del proteasoma, farmaco
inmunomodulador y dexametasona) o triple
(anti-CD38, inhibidor del proteasoma o farma-
co inmunomodulador y dexametasona). Otras
opciones serian el tratamiento con carfilzomib,
lenalidomida y dexametasona o bortezomib,
lenalidomida y dexametasona.'”*

La terapia CAR-T y los anticuerpos biespecificos
han demostrado una alta eficacia en el mieloma
mdltiple resistente o recidivante con tratamiento
intensivo y son opciones terapéuticas prome-
tedoras en pacientes con leucemia de células
plasmaticas primaria. En la practica clinica
diaria, estas terapias ya han demostrado una alta
eficacia en la leucemia de células plasmaticas
primaria resistente o recidivante.'”?

En México, debido a los recursos limitados en
el sistema de salud y el abasto de medicamen-
tos, existen otras opciones terapéuticas para el
tratamiento del mieloma multiple, como los
medicamentos genéricos que cumplen con la
bioequivalencia respecto del farmaco de refe-
rencia. De acuerdo con la normativa, cuando se
comprueba la bioequivalencia, el medicamento
genérico es intercambiable.
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Sin duda, los medicamentos genéricos pueden
generar ahorros en el costo del tratamiento del
mieloma multiple y permitir una mayor cober-
tura de pacientes. Al indicarlos, es importante
que el médico hematélogo esté informado de
la regulacion y la normatividad de los medica-
mentos genéricos usados en el mieloma multiple,
y del hecho de que la calidad, la eficacia y la
seguridad de los medicamentos genéricos estan
sustentadas con otro tipo de criterios técnicos-
regulatorios diferentes de los del farmaco de
referencia.

Por definicién, la bioequivalencia se demuestra
cuando dos medicamentos con el mismo prin-
cipio activo muestran una biodisponibilidad
semejante, generalmente evaluada en volun-
tarios sanos. Sin embargo, la equivalencia
terapéutica es una definicion clinica mas amplia
que la bioequivalencia, porque implica que dos
medicamentos con el mismo principio activo
producen la misma respuesta clinica y de segu-
ridad en los pacientes con mieloma mdltiple.

Los medicamentos genéricos indicados en el
mieloma mdltiple deben contar, al menos, con
un estudio de equivalencia terapéutica y con
documentos publicos que sustenten esa equi-
valencia y la intercambiabilidad del tratamiento
como referencia para la consulta médica. En
caso de que no esté disponible piblicamente, se
sugiere solicitar al fabricante o comercializador
la evidencia de equivalencia terapéutica o de
intercambiabilidad del medicamento genérico.
La Norma Oficial Mexicana NOM177 vigen-
te contempla distintos tipos de pruebas de
intercambiabilidad (A, B o C) como evidencia
cientifica."”® Cuadro 18

En el caso de las soluciones inyectables, la
autoridad sanitaria solicita el tipo de prueba
A, ademds del certificado de buenas practicas
de fabricacién de farmacos y medicamentos.
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Esto significa que los medicamentos genéricos
inyectables estan sustentados solo por evidencia
técnica de fabricacion. Por lo tanto, el grupo de
consenso considera pertinente orientar los es-
fuerzos hacia un marco regulatorio integral que
contemple pruebas regulatorias de tipo C para
medicamentos oncohematoldgicos parenterales,
con el objetivo de fortalecer la evaluacion, la
vigilanciay la calidad de los procesos implicados
en este grupo de medicamentos. La prueba de
intercambiabilidad de tipo C (bioequivalencia
en voluntarios sanos) se considera el patrén de
referencia de mayor robustez de acuerdo con la
normativa vigente.

La retroalimentacion estrecha entre la autori-
dad sanitaria y el médico hematélogo respecto
de las notificaciones de falta de eficacia o de
sospecha de reacciones adversas de los medi-
camentos administrados en el mieloma multiple
es fundamental, con el propésito de conocer
los medicamentos de mejor calidad, eficacia y
seguridad.

Recomendaciones

e Los medicamentos genéricos en el tra-
tamiento del mieloma mdltiple son una
opcién terapéutica para un sistema de
salud sostenible en México. Es conve-
niente avanzar hacia una regulacién que
incluya la bioequivalencia terapéutica
para demostrar la eficacia y la seguridad
(100% de consenso).

CONCLUSIONES

Este consenso proporciona un marco de re-
ferencia estandarizado y valido al entorno
clinico mexicano para el tratamiento integral
del mieloma muiltiple a través de la integracion
de la evidencia cientifica actual con la realidad
clinica mexicana.
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Cuadro 18. Tipos de pruebas de intercambiabilidad como evidencia cientifica

Tipo Evidencia requerida por la autoridad sanitaria Evidencia cientifica

A . . .
bioequivalencia

B Prueba de perfil de disolucién

C Prueba de bioequivalencia

Fuente: referencia 176.
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