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Resumen

Carfilzomib es un inhibidor selectivo del proteo-
soma recientemente aprobado para el tratamiento
del mieloma multiple recaido/refractario (MMRR)
en pacientes que recibieron bortezomib y drogas
inmunomoduladoras. El objetivo de este trabajo es
evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos
basados en carfilzomib en este grupo de pacientes
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en la practica clinica. Se incluyeron en el estudio
60 pacientes con MMRR con al menos 2 lineas de
tratamiento previas. Los pacientes recibieron car-
filzomib endovenoso 20 mg/m? en ciclo 1 y luego
27 mg/m? en los ciclos sucesivos los dias 1, 2, 8,
9, 15y 22 en ciclos de 28 dias, sdlo o combinado a
otros agentes. Todos los pacientes habian recibido
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previamente bortezomib y drogas inmunomodula-
doras (IMIDS) y un 55% (33 pacientes) eran refrac-
tarios a al menos una de esas drogas. La respuesta
global (> respuesta parcial) fue del 54% (32/60 pa-
cientes evaluables), alcanzando respuesta completa
2 pacientes (3%) y muy buena respuesta parcial 2
pacientes. Los pacientes refractarios a bortezomib
tuvieron respuestas inferiores a los no refractarios,
con respuestas globales del 26% (p: 0.016). La me-
diana de sobrevida libre de eventos fue 10 meses
(IC95 5-15). La sobrevida media fue de 14 meses
(IC95 8-20) para todo el grupo, siendo de 11 meses

Abstract

Carfilzomib is a selective proteosome inhibitor re-
cently approved for the treatment of relapsed and
refractory multiple myeloma (RRMM) in patients
treated with bortezomib and immunomodulatory
drugs. We evaluated the efficacy and toxicity of car-
filzomib based treatments in this group of patients.
Data on 60 patients treated with at least 2 previous
treatment lines were analyzed. Patients received
carfilzomib intravenous 20 mg/m? on cycle 1 and 27
mg/m? in following cycles, on days 1, 2, 8,9, 15 and
22 of 28 days cycles, alone or combined with oth-
er agents. All patients have been previously treated
with bortezomib and immunomodulatory drugs, and
33 patients (55%) were refractory to at least one of
these drugs. Overall response (> partial response)
was 54% (32/60 of evaluable patients), complete re-
sponse was found in 2 patients (3%) and very good

Introduccion

El manejo del paciente con mieloma multiple recai-
do refractario (MMRR) ha cambiado significativa-
mente en la ultima década con la incorporacion de
nuevos agentes terapéuticos como las drogas inmu-
nomoduladoras (IMIDs) talidomida/lenalidomida y
el inhibidor de proteosoma bortezomib". Estudios
clinicos han demostrado que las combinaciones de
nuevos agentes asociados a corticoides y/o alquilan-
tes han mejorado significativamente las respuestas y
el control de la enfermedad en MMRR en compara-
cion con tratamientos convencionales®.

Sin embargo, el mieloma multiple continua siendo
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(IC95 6-15) para los no respondedores y no se ha
alcanzado atin para los respondedores (p: 0.0001).
Siete pacientes (12%) suspendieron el tratamiento
por un evento adverso (EA) relacionado a carfilzo-
mib. Los EA (cualquier grado) mas comunes fueron:
anemia (40%), neutropenia (32%), trombocitopenia
(22%), disnea (12%), alteraciones digestivas (11%)
e hipertension arterial (10%). Concluimos que car-
filzomib s6lo o combinado ha demostrado ser eficaz
para el tratamiento de pacientes con MMRR con un
perfil de seguridad aceptable.

partial response in 2 patients. Bortezomib refracto-
ry patients had inferior responses compared to the
not refractory ones, with an overall response of 26%
(p: 0.016). Median progression free survival was 10
months (IC95 5-15). Median overall survival was
14 months (IC95 8-20) for the complete cohort, 11
months (IC95 6-15) for not responders and not yet
reached for responders (p: 0.0001). Seven patients
(12%) discontinued treatment due to adverse events
(AEs) related to carfilzomib. The more common
AEs (any grade) were: anemia (40%), neutropenia
(32%), trombocytopenia (22%), dyspnea (12%),
gastrointestinal (11%) and arterial hypertension
(10%). In conclusion carfilzomib alone or in com-
bination with other agents has shown efficacy for
the treatment of RRMM patients with an acceptable
toxicity.

una enfermedad incurable en la mayoria de los pa-
cientes, principalmente en el subgrupo de pacientes
de alto riesgo definidos genéticamente!. Las op-
ciones terapéuticas para los pacientes que han re-
caido o son refractarios a IMIDs y a bortezomib son
escasas, siendo su sobrevida global media de 6-9
meses segun las series®*),

El carfilzomib es un inhibidor selectivo irreversible
del proteosoma que produce la inhibicion sostenida
de la actividad del sitio quimotripsina®. Ha demos-
trado ser una droga eficaz con adecuado perfil de se-
guridad para el tratamiento de pacientes con MMRR
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con respuestas globales del 22.9% y una sobrevida
global media de 15.6 meses’?. Recientemente ha
sido aprobado en nuestro pais por la A.N.M.A.T.
para el tratamiento del MMRR en pacientes que ha-
yan recibido al menos una droga IMID y bortezo-
mib.

Decidimos en esta experiencia multicéntrica argen-
tina evaluar la eficacia y seguridad de tratamientos
basados en carfilzomib en pacientes con MMRR a
IMIDs y bortezomib en la practica clinica fuera de
un ensayo clinico.

Material y métodos

Estudio pragmatico de cohorte retrospectiva multi-
céntrico. Se incluyeron pacientes adultos mayores
de 18 afios con MMRR tratados con dosis estan-
dar de carfilzomib s6lo o en combinacion con otras
drogas y que hubieran recibido al menos 2 lineas
previas de tratamiento que incluyeran bortezomib o
IMIDs.

Los pacientes recibieron carfilzomib en infusion en-
dovenosa de 10 minutos los dias 1, 2, 8,9, 15y 22
en ciclos de 28 dias s6lo o combinado a otros agen-
tes. La dosis en ciclo 1 fue de 20 mg/m? y de 27 mg/
m? en los ciclos sucesivos.

Se disend un formulario estandarizado de reporte
y se volcaron los datos de las historias clinicas de
estos pacientes a una base de datos electronica uni-
ficada.

Se utilizé estadistica descriptiva basica informando
las medidas de resumen como media y desvio es-
tandar o mediana y rango. Se utilizo test de chi® y
ANOVA para comparacion de 2 6 mas poblaciones.
Se determind la sobrevida de los pacientes utilizan-
do curvas de Kaplan Meier y log Rank. Se utilizo
para este analisis el programa estadistico SPSS11.

Resultados

Participaron en el estudio 22 centros de la Republica
Argentina con un total de 60 pacientes incluidos en
el estudio. La mediana de edad fue 62 afios (34-78),
35 pacientes de sexo masculino (58%), 18 pacientes
ISS 3 (30%), con una mediana de 4 (2-13) lineas
previas de tratamiento. Un porcentaje minoritario de
pacientes tenian alteraciones citogenéticas, delecion
del 17p o alteraciones en el cromosoma 1, sin em-
bargo, no todos los pacientes habian sido estudiados
con FISH. Todos los pacientes habian recibido bor-
tezomib y al menos un IMID (talidomida y/o lenali-
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domida) previamente, y 42 pacientes (70%) habian
recibido un trasplante de médula 6sea. Eran refrac-
tarios al tratamiento con bortezomib 18 pacientes
(30%), al tratamiento con lenalidomida 15 pacientes
(25%) y a ambos 7 pacientes (12%) (Tabla 1).

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes
Numero de pacientes incluidos 60
Edad, mediana (rango) afios 62 (34-78)
Sexo, n (%)
Masculino 35 (58%)
Femenino 25 (42%)
MGUS previo, n (%) 9 (15%)
Tipo de paraproteina, n (%)
IgG 30 (50%)
IgA 14 (23%)
IgM 0
Cadenas livianas 10 (17%)
No secretor 6 (10%)
Estadio ISS, n (%)
ISS1 10 (17%)
ISS2 26 (43%)
ISS 3 18 (30%)
No data 6 (10%)
Daiio de érgano blanco (CRAB), n (%)
Anemia (Hb < 10,5 g/dl) 38 (68%)
Creatinina (Cr > 2 mg/dl) 8 (13%)
Hipercalcemia (Ca >10,5 mg/dl) 5 (8%)
Lesiones osteoliticas 35 (58%)
Plasmocitomas, n (%)
Oseos 12 (20%)
Extramedulares 6 (8%)
Alteraciones Moleculares, n (%)
Cariotipo normal 36 (60%)
Alteraciones citogenéticas 5 (8%)
No data 19 (32%)
FISH del 17p 4 (7%)
FISH alteraciones del cromosoma 1 1 (2%)
Tratamientos previos
N° de lineas previas, mediana (rango) 4 (2-13)
VAD, n (%) 6 (10%)
Melfalan o ciclofosfamida, n (%) 11 (18%)
Talidomida, n (%) 43 (72%)
Lenalidomida, n (%) 51 (85%)
Bortezomib, n (%) 60 (100%)
Otros (DCEP, PACE, Doxo, Benda), n (%) 18 (30%)
Trasplante de médula 6sea previo, n (%) 42 (70%)
Refractarios al tratamiento
Refractarios a bortezomib 18 (30%)
Refractarios a lenalidomida 15 (25%)
Refractarios a bortezomib y lenalidomida 7 (12%)

La mediana de seguimiento desde el diagnostico
hasta el inicio de carfilzomib fue de 6 afios (rango
2-18) y de 12 meses (rango 4-29) desde el inicio del
tratamiento con carfilzomib. La mediana de ciclos
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recibidos con carfilzomib fue de 5 (rango 1-18) con  carfilzomib + dexametasona (43 pacientes). Los es-
una mediana de 5 meses (rango 1-16) para lograr quemas terapéuticos recibidos y su distribucion por-
la mejor respuesta. El esquema mas utilizado fue centual estan expresados en el Grafico 1.

Grafico 1 - Esquemas con Carfilzomib

B Carfilzomib Dexametasona

B Carfilzomib Lenalidomida Dexa
B Carfilzomib Ciclo Tali Dexa

B Carfilzomib Ciclo Dexa

® Carfilzomib Bendamustina

¥ Carfilzomib Melfalan Prednisona

B Carfilzomib Pomalidomida

La respuesta global (> respuesta parcial) fue del parcial 2 pacientes. No fueron evaluables 11 pacien-
54% (32 pacientes). La mayoria de los pacientes tes por tener enfermedad no secretora o haber dis-
obtuvieron respuestas parciales, logrando respuesta continuado el tratamiento por toxicidad precozmen-
completa 2 pacientes (5%) y muy buena respuesta te previo a la evaluacion de respuesta (Grafico 2).

Grafico 2: Respuesta al tratamiento con Carfilzomib

60%
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50% W Respuesta Completa
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En el analisis univariado el tnico factor que se asocio
a peor respuesta fue la presencia de refractariedad al
bortezomib (p: 0.016). La presencia de alteraciones
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moleculares de mal pronostico no se asocié a peor
respuesta en este estudio (p: 0.6), pero s6lo 29 pa-
cientes habian sido estudiados con FISH (Tabla 2).

Tabla 2: analisis univariado de factores predictores

de respuesta al tratamiento

Variable Probabilidad
Refractariedad al bortezomib 0.016
Refractariedad a la lenalidomida 0.128
Delecion o mutacion de p53 0.6
> 3 lineas previas de tratamiento 0.098
Tratamiento con carfilzomib monodroga (KD) 0.181
ISS 3 0.125

Recayeron o progresaron 27 pacientes (63%). La
mediana de sobrevida libre de eventos (SLE) fue 10
meses (IC95 5-15) en la poblacion global. En los pa-

cientes que alcanzaron >RP la SLE fue de 13 meses
(IC95 9-17) vs 4 meses (IC95 2-6) en los no respon-
dedores (p: 0.001) (Figuras 1y 2).

SOBREVIDA LIBRE DE EVENTOS

Mediana de 10 meses
(1C95 5-15 meses)

Supervivencia acum

T T T T T T T T T
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Nota: La mediana de seguimiento desde inicio del tratamiento
con carfilzomib fue de 12 meses (4-29 meses)
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Mediana para el grupo respondedor: 13 meses (IC95 9-17 meses )
Mediana para el grupo no respondedor: 4 meses (IC95 2-6 meses)

Figura 1. Sobrevida libre de eventos
de la poblacion general

La mediana de sobrevida global media fue de 14
meses (IC95 8-20) para toda la poblacion, siendo de
11 meses (IC95 6-15) para los no respondedores y
no habiéndose alcanzado aun para el grupo de res-
pondedores (p: 0.001) (Figuras 3y 4).

Los eventos adversos (cualquier grado) mas co-
munes fueron: anemia (40%), neutropenia (32%),
trombocitopenia (22%), cardiovasculares (32%),
alteraciones digestivas (11%) y astenia (7%). Los
eventos adversos cardiovasculares registrados fue-
ron: insuficiencia cardiaca (n: 7), disnea (n: 6), hi-
pertension arterial (n: 4) e infarto agudo de miocar-
dio (n: 1). La mayoria fueron grado 1 6 2, excepto
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Figura 2. Sobrevida libre de eventos.
Respondedores vs no respondedores.

4 pacientes (7%) que tuvieron toxicidad cardiovas-
cular grado 3 6 4. Hubo un fallecimiento atribuible
a carfilzomib por muerte subita de probable origen
cardiovascular.

Solo 2 pacientes (3%) presentaron neuropatia. Se
comunicaron como eventos adversos aislados: em-
peoramiento de la funcién renal (n: 1), convulsiones
(n: 1), hepatitis (n: 1) y TVP (n:1) (Figura 5).
Debieron suspender el tratamiento 11 pacientes
(18%) en forma transitoria y 18 pacientes (30%) en
forma definitiva. La mayoria de las suspensiones
fueron por toxicidad, si bien 7 pacientes debieron
suspender el tratamiento por falta de cobertura.
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Figura 3. Sobrevida global de la cohorte

SOBREVIDA GLOBAL

104 RPomejor
wi¥no

si
—+ no-censurado
si-censurado

0,8 P :0.001

0.6+

0,4

Supervivencia acum

027

T T T T T T T T T T
<] 2 4 6 8 10 12 14 16 18

OSmeses
Mediana: no alcanzada para los respondedores
Mediana: 11 meses para los refractarios (IC95 7-15 meses)

Figura 4. Sobrevida global.
Respondedores vs no respondedores.

Figura 5: Eventos adversos asociados al uso de carfilzomib

Evento

Todos los grados

Grado 3 0 mayor

Hematolégicos n (%)

Anemia 24 (40) 4(7)
Neutropenia 19 (32) 5(8)
Plaquetopenia 13 (22) 5(8)
No hematolégicos

Cardiovasculares* 19 (32) 4(7)
Infecciones** 11 (18) 4(7)
Gastrointestinales*** 7 (11) 1(1.6)
Astenia 4 (7

Neuropatia 2 (3

* Incluye en orden de frecuencia: insuficiencia cardiaca, disnea, HTA, IAM, muerte subita
**Incluye: neutropenia febril, neumonia, sepsis, Zoster, no especificada
***Incluye: distension abdominal, diarrea, nauseas, abdomen agudo

Discusion

Este estudio representa la primera experiencia so-
bre el uso de tratamientos basados en carfilzomib
en pacientes con MMRR en Argentina. Todos los
pacientes habian sido expuestos a IMIDs y bortezo-
mib previamente, con una media de 4 ciclos previos
de tratamiento. Observamos una RG del 54% con
6% de > de MBRP, similares a las respuestas comu-
nicadas para esta poblacion en la literatura”?.

Los pacientes que recibieron mas de 3 lineas de tra-
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tamientos tuvieron respuestas inferiores en compa-
racion a los que recibieron menos de 3 lineas, con
respuestas globales del 40% vs 60% respectivamen-
te. Si bien no fue estadisticamente significativo en
este estudio (p: 0.09), esto podria sugerir una mayor
eficacia de carfilzomib en las etapas tempranas de
la recaida de enfermedad, que valdria la pena ex-
plorar en proximos estudios con mayor niumero de
pacientes.
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La combinacion mas utilizada en nuestra cohorte fue
carfilzomib / dexametasona (69% de los pacientes),
no encontrando diferencias de respuestas cuando
carfilzomib fue utilizado con otras combinaciones
terapéuticas. Aunque esto puede estar influenciado
por el escaso nimero de pacientes que recibieron
otras combinaciones diferentes a carfilzomib / dexa-
metasona.

La mediana de SLE fue de 10 meses y la mediana de
SG fue de 14 meses para toda la poblacion. Esto se
compara favorablemente a controles histdricos con
MMRR donde se estima una SLE media de 5 me-
ses con una SG media de 9 meses!'”. Como era de
esperarse, los pacientes no respondedores tuvieron
SLE y SG medias significativamente inferiores a los
respondedores, de 4 vs 13 meses para SLE y de 11
meses vs no alcanzada para SG respectivamente.
Los pacientes refractarios a bortezomib suelen tener
menores respuestas a carfilzomib®. Los 15 pacien-
tes refractarios a bortezomib de nuestra cohorte tu-
vieron una RG del 26%, mientras que fue del 40%
para los 8 pacientes refractarios a lenalidomida.

A su vez la mediana de sobrevida global para los
pacientes refractarios a bortezomib fue de 11 me-
ses vs no alcanzada para los no refractarios, lo que
indicaria que en pacientes refractarios a bortezomib
deberian intentarse tratamientos con diferente meca-
nismo de accion.

En relacion a los datos de seguridad, nuestros resul-
tados demuestran que los tratamientos basados en
carfilzomib tienen un perfil de seguridad aceptable
en esta poblacion de MMRR. Los eventos adversos
relacionados al tratamiento mas frecuentes fueron
los hematologicos (anemia, neutropenia y trombo-
citopenia) en su mayoria grados 1-2. Los eventos
adversos hematologicos grado >3 no motivaron la
suspension del tratamiento con carfilzomib. La toxi-
cidad hematoldgica de carfilzomib se compara favo-
rablemente a la comunicada con pomalidomida') y
bortezomib'?.

Con respecto a toxicidades no hematologicas, las al-
teraciones cardiovasculares y las infecciones fueron
las mas frecuentes y ocurrieron en el 32 y 18% de
los pacientes respectivamente. Dentro de las toxici-
dades cardiovasculares fueron de grado >3 en el 7%
de los pacientes, con 1 paciente fallecido por muerte
suibita. Estas tasas son similares a las encontradas en
otros estudios de carfilzomib!?.

La prevalencia de otras toxicidades no hematologi-
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cas encontradas fueron similares a las comunicadas
en otras series de pacientes con MMRR tratados con
carfilzomib"?. Sélo el 3% de nuestros pacientes pre-
sentaron neuropatia asociada a carfilzomib, ninguna
de ellas severa, confirmando la baja neurotoxicidad
de este farmaco.

Nuestro analisis presenta algunas limitaciones por la
naturaleza retrospectiva del mismo, lo heterogéneo
de la poblacion estudiada, las diferentes combina-
ciones terapéuticas de carfilzomib utilizadas y la es-
casa realizacion de estudios genéticos para analisis
de riesgo (s6lo realizados en el 48% de los pacien-
tes).

Sin embargo, consideramos importante la divulga-
cion de estos datos por tratarse de la primera expe-
riencia local sobre el uso de carfilzomib en pacientes
con MMRR.

Concluimos que los tratamientos basados en car-
filzomib constituyen una opcion terapéutica eficaz
para los pacientes con MMRR con un perfil de se-
guridad aceptable.
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