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Resumen

El mieloma multiple (MM) es la segunda enferme-
dad hematologica maligna en orden de frecuencia.
La introduccién de melfalan a altas dosis seguido
de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyé-
ticos (TASPE) para pacientes candidatos a recibir-
lo asi como la introduccion de nuevos farmacos ha
condicionado un cambio significativo en la super-
vivencia de los pacientes con MM. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para perseguir la cura-
cion de la enfermedad. El objetivo fundamental del
tratamiento deberia ser conseguir la supervivencia
libre de progresion y global lo mas largas posibles,
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unido siempre a una calidad de vida 6ptima. El tra-
tamiento debe ser individualizado en base a caracte-
risticas del paciente, asi como de la enfermedad e in-
cluso a través de una monitorizacioén exhaustiva de
la enfermedad residual utilizando técnicas sensibles
tanto a nivel de la médula 6sea como fuera de ella.

1. Introduccién

El mieloma multiple es una enfermedad neoplasica
caracterizada por la proliferacion clonal de células
plasmaticas en la médula 6sea que habitualmente
secretan una proteina monoclonal, también conoci-
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do como pico monoclonal o paraproteina. El MM
se define ademas por la presencia de eventos que lo
definen y que incluyen por un lado, la clasica sin-
tomatologia CRAB (anemia, insuficiencia renal, hi-
percalcemia y lesiones Oseas) y por otro, de acuerdo
a la reciente actualizacion de los criterios diagno-
ticos, la presencia de biomarcadores que predicen
un riesgo inminente de desarrollo de sintomatologia
CRAB y que incluyen: infiltraciéon en médula 6sea
60% o mas de células plasmaticas, ratio de cadenas
ligeras libres en suero involucrada vs no involucra-
da superior a 100 o presencia de 2 o mas lesiones
focales en la resonancia magnética nuclear. Es la se-
gunda enfermedad maligna hematologica en orden
de frecuencia tras los linfomas no Hodgkin®.

La evolucion de los pacientes con MM ha mejorado
de una manera significativa en la ultima década, lo
cual es debido a la introduccion del TASPE como
estrategia terapeutica a los pacientes candidatos a
recibirlo asi como debido a la introduccion de nue-
vos farmacos en el tratamiento de inducciéon y no
podemos olvidar tampoco la disponibilidad de tra-
tamientos diversos de rescate en el momento de la
recaida o progresion de la enfermedad®?.

El alcanzar la mejor respuesta posible, incluso con
enfermedad minima residual negativa, es uno de
los factores pronosticos mas relevantes en el MM
y comenzar¢ esta revision con una breve descrip-
cion acerca de la relacion entre profundidad de la
respuesta y supervivencia global, asi como las nue-
vas categorias de respuesta como son la enfermedad
minima residual negativa por citometria de flujo,
secuenciacion y/o por imagen. Posteriormente, re-
visaré las opciones de tratamiento de induccion se-
guido de TASPE asi como las posibles estrategias de
consolidacion/mantenimiento post TASPE.

2. Relacién entre la profundidad de la respuesta
y la supervivencia: justificaciéon para considerar
evaluacion de la enfermedad minima residual
(EMR) en el manejo de los pacientes con MM
La adquisicion de una respuesta profunda es uno de
los factores pronosticos mas relevantes en MM que
se traduce en beneficio no solo en términos de super-
vivencia libre de progresion (SLP) sino también de
supervivencia global (OS). Existen datos publicados
indicando esta relacion tanto en pacientes jovenes
como mayores*” de nuevo diagndstico y también
en recaida®?.

Ello ha condicionado que la definicion clésica de
respuesta completa (RC), definida por EBMT hace
15 anos, haya tenido que ir actualizandose hasta
llegar al momento actual en que el International
Myeloma Working Group ha incluido junto a la
definicion de RC y RC estricta, que incluye la nor-
malizacion de la ratio de cadenas ligeras libres en
suero junto con la ausencia de células por inmuno-
histoquimica o citometria de 2-4 colores, nuevas de-
finiciones incorporando técnicas mas sensibles para
evaluar la enfermedad minima residual. Se incluyen
asi la definicion de respuesta con EMR negativa por
citometria de flujo, si no se detecta enfermedad re-
sidual por citometria con una sensibilidad de 10;
respuesta con EMR negativa por secuenciacion, si
la enfermedad minima residual negativa se evalua
por secuenciacion con la misma sensibilidad que la
citometria de flujo; respuesta con EMR negativa por
imagen, utilizando el PET-TAC como técnica para
evaluar la desaparicion de toda captacion positiva.
Se acepta, ademas, una categoria de respuesta de-
nominada respuesta con EMR mantenida, cuando la
situacion de EMR negativa por citometria/secuen-
ciacion e imagen se mantiente a lo largo de 1 afio.
En resumen, la calidad de la respuesta debe ser con-
siderada como un objetivo importante en el trata-
miento de los pacientes con MM en general y los
jovenes candidatos a TASPE en particular. En un
futuro cercano, nuevas técnicas como la citometria
de flujo, la secuenciacion y el PET-TAC deberan in-
corporarse para evaluar la respuesta.

3. Opciones de tratamiento para pacientes con
MM de nuevo diagndstico

La elegibilidad para TASPE ha sido cldsicamente
definida en funcion de la edad cronologica (me-
nos de 65-70 afios) junto con una adecuada funcion
organica. Sin embargo, en el momento actual, los
criterios deben estar guiados mas por la edad biolo-
gica, estado general asi como enfermedades conco-
mitantes.

3.1. ;Cuail es la induccién 6ptima? ;Combinacio-
nes basadas en dos, tres o cuatro farmacos?

Los resultados de los ensayos fase 2 y 3 comparando
combinacion de dos versus tres farmacos aparecen
en la Tabla 1 y se puede observar cdmo, aunque ta-
lidomida, bortezomib y lenalidomida se han com-
binado con dexametasona en esquemas de 2 farma-
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cos y han demostrado ser superiores a los esquemas
clasicos, la tasa de RCs es baja, por lo que en el
momento actual se considera que las combinaciones
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basadas en tres farmacos son superiores y deberian
ser el estandar de tratamiento.

Tabla 1. Ensayos fase 2/3 con esquemas basados en tres fairmacos,
incorporando los immunomoduladores o inhibidores de proteasoma.

Estudio Régimen RC ORR RC ORR
pre-trasplante | pre-trasplante | post-trasplante | post-trasplante

Lokhorst et al, 2010 | TAD vs. VAD 3vs.2% 71 vs. 57% 14 vs. 12% 84 vs. 76%
p=NS p=0.001 p=NS p=0.02

Cavo et al, 2010 VTD vs. TD 19 vs. 5% 93 vs. 79% 38 vs. 23% 93 vs. 84%
p<0.0001 p<0.0001 p=0.0004 p=0.0025

Moreau et al, 2011 | VTD vs. TD 13 vs. 12 88 vs. 81% 31 vs.33% 89 vs. 86%
p=NS p=NS p=NS p=NS

Rosifiol et al, 2012  [VTD vs. TD wvs.|35vs. 14vs.21% |85 vs. 62 vs. 75% |46 vs. 24 vs. 38% | 77 vs. 57 vs. 73%

VBMCP/VBAD/B

Morgan et al, 2012 |CTD vs. CVAD 13 vs. 8% 82 vs. 71% 33 vs. 25% 61 vs. 61%
p<0.01 p<0.0001 p=0.01 p=NS

Sonneveld et al, 2012 | PAD vs. VAD 7 vs. 2% 78 vs. 5 21 vs. 9% 88 vs. 75
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Cavo et al, 2014* VTD vs. CyBorD |19 vs. 7% 93 vs. 89% Not available | Not available

Roussel et al, 2014 | VRD 23% Not available 42% Not available

Jakubowiak et al, 2012 | KRd 42% 98% Not available Not available

Kumar et al, 2014 IRd 27% 92% Not available Not available

TAD: talidomida, adriamicina y dexametasona; VAD: vincristina, adriamicina y dexametasona; VTD: bortezomib,
talidomida y dexametasona; TD: talidomida y dexametasona; VBCMP/VBAD: vincristina, BCNU, ciclofosfamida,
melfalan y prednisona/vincristina, BCNU, adriamicina y dexametasona,; CTD: ciclofosfamida, talidomida y dexame-
tasona; CVAD: ciclofosfamida mds VAD, PAD: bortezomib, adriamicina y dexametasona; CyBorD: ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona; RVD: lenalidomide, bortezomib y dexametasona; KRd: carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona; IRd: ixazomib, lenalidomida y dexametasona; RC: Respuesta Completa; ORR: tasa global de res-

puesta; *analisis macheado.

Un metaanalisis realizado de diferentes estudios eu-
ropeos en que se compararon esquemas basados en
bortezomib con esquemas que no incluian bortezo-
mib puso de manifiesto como el bortezomib como
parte de la induccién previo al TASPE se asociaba
globalmente con un beneficio significativo en tér-
minos de SLP y también de SG!?, Las opciones

pueden ser, sin embargo, diversas: bortezomib junto
con talidomida y dexametasona (VTD) ha sido eva-
luado tanto por el grupo Italiano como el espafiol y
el francés™>!Y, poniendo de manifiesto en el estudio
espafiol que un 35% de pacientes alcanzan RC tras
6 ciclos de VTD. Cuando se administran 4 ciclos,
la tasa de RC disminuye ligeramente y, por tanto, la
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eleccion del niimero de ciclos puede estar basada en
la dindmica de la respuesta asi como de la toxicidad.
El TASPE tras estos esquemas de induccion es una
estrategia complementaria y en los estudios antes
mencionados, la tasa de RCs post-TASPE fue del
49% y 46% en los estudios italiano y espaiiol, res-
pectivamente. Esta tasa elevada de RCs se tradujo
en una mediana de SLP en ambos estudios de apro-
ximadamente 5 afios.

Otros esquemas basados en bortezomib, como
VD mas ciclofosfamida (CyBorD) o lenalidomida
(VRD) han sido también evaluados. CyBorD fue
comparado retrospectivamente con VTD, llegando
a la conclusion de que VTD era superior a CyBorD.
Esta comparacion ha sido llevada a cabo por el grupo
francés de una manera prospectiva y los resultados
muestran una superioridad para VTD sobre CyBorD
en términos de muy buena respuesta parcial o mejor
(66% vs 56%), pero sin diferencias estadisticamente
significativas en RCs y sin datos para evaluar este
beneficio en términos de SLP o SG. Por ello, este es-
tudio no es suficiente para confirmar la superioridad
de VTD sobre CyBorD. El estudio EVOLUTION
demostrd que cuando se afiade ciclofosfamida a la
dosis de 500 mg/m? los dias 1, 8 y 15 a VD, la tasa
de RCs asciende al 47%; no obstante, el estudio esta
realizado en un numero pequeio de pacientes para
alcanzar conclusiones. En este sentido, la EMN aca-
ba de comunicar resultados de un ensayo en que el
objetivo principal es comparar consolidacion con
TASPE vs VMP pero la induccion incluyo 3 6 4 ci-
clos de CyBorD. Aunque la tasa de RCs no ha sido
comunicada tras la induccion, tras la consolidacion
con TASPE o VMP, ésta fue idéntica en ambos gru-
pos (25%). Con respecto a la combinacion VRD,
ésta fue también evaluada en el EVOLUTION, ob-
teniendo una tasa de RC del 24%"?. Otros ensayos
fase 2 han evaluado esta combinacion con tasa de
RCs entre 23% y 29%"*!¥. El grupo francés junto
con el Dana Farber han comunicado recientemente
los resultados de un ensayo randomizado donde to-
dos los pacientes recibieron como induccién VRD,
4 ciclos, y la tasa de RCs fue del 47-50%. El grupo
espaiiol estd evaluando VRD como induccion tam-
bién en un ensayo fase 3 aunque los resultados estan
pendientes.

Los inhibidores de proteasoma de segunda gene-
racion, carfilzomib e ixazomib, asi como los anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra CD38, da-

ratumumab, y SLAMF7, elotuzumab, estan siendo
evaluados ya en esquemas de induccion en pacien-
tes de nuevo diagnostico en ensayos clinicos, con
resultados preliminares muy prometedores.

Con respecto a la adicion del cuarto farmaco a los
esquemas de induccion basados en bortezomib que
estan siendo utilizados en el momento actual, los
ensayos realizados en este sentido no confirman un
claro beneficio al afiadir un agente alquilante como
ciclofosfamida a VTD!"» o0 VRD!"®, Sin embargo, el
futuro de los esquemas de induccion si sera anadir
un cuarto farmaco que pudiera ser un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CD38 o SLAMF7 por
la eficacia que han demostrado en el tratamiento de
pacientes en recaida e incluso, los resultados pro-
metedores obtenidos en ensayos fase 1 en que da-
ratumumab o elotuzumab han sido anadidos a VRD
o VTD.

En resumen, en el momento actual la mayoria de
los pacientes con MM de nuevo diagnostico respon-
den a combinaciones triples basadas en bortezomib,
con un tercio de ellos aproximadamente alcanzan-
do RCs tras 4 6 6 ciclos de induccion. Se considera
que respuesta parcial (RP) deberia ser la respuesta
minima para proceder a TASPE. Si se administran
seis ciclos de induccion, la recogida debe hacerse
después del tercero o cuarto ciclos.

3.2. TASPE en primera linea o en recaida

Antes de la introduccidn de los nuevos farmacos, el
TASPE era considerado como un estdndar de tra-
tamiento para pacientes jovenes con MM de nue-
vo diagnoéstico, aunque solo dos de cinco ensayos
randomizados mostraron un beneficio significativo
en OS para el TASPE frente a la quimioterapia con-
vencional”?, Con la introduccion de los nuevos
farmacos, el debate sobre el TASPE en primera li-
nea ha vuelto a ser tema de debate: Palumbo y col®?
realizaron un ensayo fase 3 en que los pacientes con
MM de nuevo diagnodstico recibieron cuatro ciclos
de induccion con lenalidomida y dexametasona (Rd)
seguido de consolidacion con TASPE (x2) versus
seis ciclos de melfalan, prednisona y lenalidomida
(MPR). Tras una mediana de 48 meses, los pacientes
que recibieron TASPE duplicaron su SLP frente a
MPR (43 vs. 22.4 meses; p<0.001), con un beneficio
también en SG (hazard ratio, HR=0.55;p=0.02). El
grupo francés junto con el Dana Farber realizaron
también un ensayo randomizado en el que los pa-
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cientes con MM de nuevo diagnostico fueron ran-
domizados a recibir VRD como induccion (3 ciclos)
seguido de TASPE, consolidacion con VRD (2 ci-
clos) y mantenimiento con lenalidomida vs VRD
(8 ciclos) seguidos de mantenimiento con lenalido-
mida. Tras una mediana de seguimiento de 41 me-
ses, la rama de los pacientes que recibieron TASPE
tuvieron una SLP significativamente mas larga que
la rama control (43 meses vs 34 meses, p<0.001)
aunque sin diferencias en el momento actual en SG.
El tercer estudio randomizado ha sido realizado por
la European Myeloma Network (EMN) en el que los
pacientes han recibido induccién con CyBorD (3-4
ciclos) y posteriormente han sido randomizados a
recibir consolidacion con bortezomib, melfalan y
prednisona (VMP) o TASPE (uno o dos en funcion
de la politica de cada centro). La consolidacion con
TASPE es significativamente superior en términos
de SLP, con una mediana no alcanzada versus 44
meses para VMP (p=0.003), sin datos todavia en SG.
Con los resultados de estos tres ensayos randomi-
zados, la consolidacion con TASPE tras induccion
con nuevos farmacos para seguir siendo el estandar
de tratamiento pues son estrategias complemetarias
mas que alternativas. Las recaidas o progresiones
tras TASPE son habitualmente sensibles a rescate
con nuevos farmacos mientras que el rescate con
TASPE tras exposicion a nuevos farmacos no sa-
bemos si es eficaz o no. Ademas, el TASPE es un
procedimiento no caro y no asociado a un deterioro
de la calidad de vida de los pacientes.

3.3. Estrategias post trasplante

Las estrategias post-TASPE, consolidacion y man-
tenimiento, fueron desarrolladas con el objetivo de
prolongar la SLP y finalmente la SG. La consolida-
cion significa administracion de 2-4 ciclos idénticos
a la induccioén con el objetivo de aumentar la calidad
de las respuestas, mientras que el mantenimiento su-
pone la admnistracion de un farmaco a bajas dosis,
idealmente de administracion oral de manera pro-
longada para mantener la respuesta con traduccion
final en la SLP y SG.

3.3.1. Consolidacion

Hay varios estudios realizados para evaluar la con-
solidacion post-TASPE, aunque de momento ningu-
no es randomizado comparando consolidacion ver-
sus no consolidacion. El Grupo Nordico evaluo la
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administracion de bortezomib durante 21 semanas
vs placebo en 374 pacientes con MM. La consoli-
dacion aument6 la tasa de RCs hasta un 49% (33%
en la rama control), con una prolongacion de la SLP
de 7 meses pero sin beneficio en la SG. El Grupo
Italiano también evalué VTD como consolidacion
tras VID de induccion y doble TASPE, observan-
do como la consolidacion fue capaz de aumentar la
tasa de RCs en aproximadamente un 30%“®. Ade-
mas, 17% de los pacientes que alcanzaron RC tras
la consolidacion, lo hicieron a nivel molecular, re-
sultando en un 64% de pacientes vivos tras 8§ afios.
VRD como consolidacion ha sido también evaluado
en un ensayo del grupo francés en un grupo pequeiio
de pacientes, confirmando los resultados del grupo
italiano". Actualmente el BMT CTN 0702 en USA
esta realizando un ensayo fase 3 en que tras induc-
cion y TASPE los pacientes recibiran consolidacion
con VRD y mantenimiento, segundo trasplante
como consolidacién y mantenimiento o no consoli-
dacion y s6lo mantenimiento.

En resumen, aunque los estudios mencionados jus-
tificarian el potencial uso de consolidacion post-
TASPE, antes de hacer una recomendacion general
acerca de su uso, necesitamos algunos estudios adi-
cionales que confirmen su beneficio en todos los pa-
cientes, pues cabe la posibilidad de que seis ciclos
de induccion seguido de TASPE sea equivalente a
tres ciclos de induccion seguidos de TASPE y con-
solidacion. Ademas, el beneficio de la consolidacion
pudiera ser atribuido a un efecto tardio del TASPE.
Sin embargo, el estudio italiano parece confirmar
el beneficio de la consolidacion en pacientes con
presencia de la t(4,14), lo cual podria ser una reco-
mendacion especial.

3.3.2. Mantenimiento
Existen diversos estudios realizados con los nuevos
farmacos como parte del mantenimiento (Tabla 2).

Talidomida

Hay seis estudios randomizados realizados con man-
tenimiento vs placebo post-TASPE, confirmando su
beneficio en términos de SLP?**?), Sin embargo, el
beneficio en SG solo se obsevo en uno de ellos. Los
resultados finalmente no son homogéneos entre los
distintos estudios y en algunos de ellos se observo la
presencia de recaidas mas resistentes.
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Tabla 2. Ensayos fase 3 que evaluan el mantenimiento postTASPE

M
a
i
t
Trial and q Tolerance and Addi-
Reference n Follow-up ﬁ Response Upgrade PFS/EFS Survival tional Data
a
n
c
e
A: >VGPR A: 3-yoear -Thalidomide  dis-
A: Observation 8% A: 3-year36% | 7% continuations ~for
IFM 99-02 | B: Pamidronate B: 2VGPR | B: 3-year 37%, |5 37Year DRAES: 39% (main-
Attal et al. 2006 597 | 30 monthe | . s 0% ' pZO 009 74%, ly PN)
C:asB+ thallfjomlde . . : . p<0.04 -A, B, C: Similar 0S
400 g/d until PD C: Z\ﬁGPR C: 3-year 52% C: 3-year after relapse, p=
20% 87% 0.7
. - . -Thalidomide  dis-
A: Eg%egnltsltpgidnlsone A: 2VGPR A: 5-year continuations for
¢ 44% A: 5-year 15% 47% DRAEs: 39% (main-
Spencer et al. 2009 243 ALLG MM6 B: as A p|u5 12 months p=0.001 p=0‘005 p=0‘007 |y PN)
Kalff et al.2013 64 months of thalidomide o
(100 mg/d increased B: 2VGPR B: 5-year 27% B: 5-year -A, B, C: Similar OS
to 2009m ) 65% 66% after relapse (79%
9 V77%; p=.2
-Thalidomide  dis-
continuations for
DRAEs: 80% within
A: medi A S 2 years
A: Thalidomide 100 mg | , . - median » S-year -0S Differences fa-
) ) A: CR 62% 72 months 57%
Barrlogie et al. 2006 668 ™2 first 12 months, and 1™ "4 541 | p=0.001 p=0.09 vourable for Thal
Barrlogie et al. 2008 72 months 50 mg alt/d until PD B CR43% | B: med B8 arm in high-risk pa-
. . : (! . median . o-year tients, p=0.02
B: Observation 49 months 44% p
- Post-relapse 0S
tended to be shorter
in the
Thal arm.
Initial Report -Thalidomide dis-
A: >VGPR Long continuation or dose
A: Thalidomide 66% A: median follow-up reduction‘:)58°/o.PN
Lokhorst et al. 2010 597 HOVON-50 50 mg/d until PD p=0.005 34 months grade 2:33%,
Lokhorst et al. 2013 113 months _ p<0.0001 Thal vs. IFN | PN grade 3: 9%,
B: a-interferon B: ZVOGPR . e HR 0.8, PN grade 4: 1%.
54% B: median p=0.04 -No increased
25 months incidence of SPM
- Median of thalido-
mide maintenance 7
Previ ASCT months
Elderly and FIEVIOUS ASSL 1 All patients | - A inferior OS af-
young patients ) : A: median 60 | ter RR.
ASCT pa- | A: median .
Morgan et al, 2011 MRC IX ) months - Adverse iFISH
493 . Aomi tients  not| 30 months _
Morgan et al, 2013 71 months | A: Thalidomide -0.003 p=0.7 worse 0S, p=0.01.
100 mg/d until PO | @nalysed p=9. -
i B: median B: median 60 | - Late PFS benefits
B: Observation 23 months months in patients with fa-
vourable genetics:
29 vs. 18 months; P
=0.01.
A: Thalidomide A: 4-vear
200 mg/d and . o ' % Thalidomide  more
) A: 4-year 32% 68%
MY.10 prednisone (50 mg - DAEs G3/4
Stewart et al, 2013 332 lternate d Not analysed | p<0.0001 p=0.1 .
49 months | alternate days) B 4 14% |B:a Thalidomide: lower
for 4 years or until PD s a-year 14% : 6(‘]&(”/33" HRQoL scores
B: Observation °

continuia en la pagina siguiente
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. . 5-year OS for PAD-
A: YAD-1/2ASCT- . Tlhlaol/CR PAD-ASCT-Btz: | PADTASCT Btz vs. VAD-Thal
Sonneveld et al, 2012 827 HOVON-65 Thal 50 mg/d x2y o HR=0.76 -Btz: lus Tandem-ASCT
Sonneveld et al, 2013 67 months | B: PAD-1/2ASCT- B: Btz CR PO HR=0.78, P f
Btz 1.3 mg/m?i.v./2-w 129% p=0.001 p=0.02 was superior,
' o ° ) p=0.004
A: Thal 100 mg/d + Btz Thalidomide discon-
(1 cycle/ 3 months), tinuations
x 3 years A:CR19% |A: PFS ‘longer| o . .o for toxicity:
Rosifiol et al, 2012 266 | GEMOS<65 | 5. 1121 100 mg/d, x| B: CR15% | SOmPAred with e A 16%, B: 30%,
' 35months | ™ 3\ oars ' . BorC, three arms p=0.08
Y C:CR17% | p=0.0009 B: 30%, C: 18%,
C: a-interferon, x p=0.1
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- A:
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30 months: | for DRAES 21%
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First data A 80% Vs - Maintenance im-
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A: Len, 10-15 mg/d x p<0.001 45 months: | P=0-009)
21 days until PD* B: PFS 4-year ’ - PFS maintenance
e 2010 i 1 20050z | BP0 i L L
’ 0, -
Attal et al, 2013 *Maintenance stopped After 64 months 72/8'7 deletion cases
after a median of follow-up p=" - Reduced survival
of 24 months A: 5-y PFS2 67 months: after 1t progression
~60% p<0.07 | A82 (29 vs. 48 months,
B: 5.y PFS2 | Mmonths p< 0.0001)
20 vs. B 80 mon-
~53% ths - 2.4-fold greater
p=0.8 risk of SPMs with le-
nalidomide main
maintenance
- A: discontinua-
tions
for DRAEs 12%
- 0OS including pla-
34 months: cebo patients cros-
A 3-year sing r:)ver fwithind 6
First data 88% vs. months of - rando-
Post-ASCT > isati -
McCarthy et al, 2011 stable disease: A: 3-year PFS|BB80% ;nalﬁzgg—ﬂdgnart:—\e Ie:
! CALGB|;. 66 % p=0.03 P
McCarthy et al, 2012 460 00104 A: Len, 5-15 mg/d x p<0.001 0.003
McCarthy et al, 2013 21 days until PD B: 3- . o :
B: Placebo : year PFS | 48 months: 3-fold grgater risk
39% A NR vs. of SPMs with lena-
73 mo. lidomide mainte-
p=0.008 nance
- Better prognosis
for patients treated
with lenalidomide in
induction (p= 0.02)
2x2 factorial . ; 36 months OS
- . A: median PFS T
itk samo (h g, | DRSS e
Palumbo et al, 2014 402 (1'0 ma/d x p<0.001 B: 79% fections 3%
21 days until PD 5 62n'1year PFS | p=not vs. 3%)
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PFS: progression-free survival, OS: overall survival; Thal: thalidomide; Btz: bortezomib; Dexa: dexamethasone;
PD: progression disease; VAD: vincristine, doxorubicin, dexamethasone; PAD: bortezomib, doxorubicin, dexa-
methasone; DRAESs: drug-related adverse events;, PN: peripheral neuropathy; RR: relapse/progression; HRQoL:
health-related quality of life; ASCT: autologous stem cell transplant; Len: lenalidomide.

El grupo de UK reporté ademas que la talidomida mayoria de los pacientes necesiten discontinuar pre-
como mantenimiento no beneficiaba a los pacien- cozmente el tratamiento de mantenimiento, por lo
tes con citogenética de alto riesgo, en los que la SG  que el papel de la talidomida como mantenimiento
era inferior. Ademas, la toxicidad acumulada, fun- esta cada vez mas en desuso.

damentalmente la neuropatia perfiérica, hace que la
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Lenalidomida

Se realizaron tres ensayos randomizados comparan-
do lenalidomida como mantenimiento versus pla-
cebo tras TASPE con disefios similares aunque no
idénticos®*3. El ensayo francés IFM y americano
CALG-B, mostraron una duplicacion de la SLP (41-
53 meses) con respecto a la rama control. Ademas,
el estudio CALGB demostr6 un beneficio en SG que
se hizo mas evidente cuando el seguimiento aumen-
to. Por otro lado, el grupo italiano realizé la misma
comparacion y tras un seguimiento de 48 meses, la
SLP se duplico con respecto a no mantenimiento
(mediana de SLP 42 vs. 22 meses, p<0.001), pero
sin beneficio en SG. Sin embargo, se ha comunica-
do recientemente los resultados de un meta-analisis
juntando los datos de los tres ensayos en que lenali-
domida ha sido evaluada como mantenimiento tras
TASPE. Globalmente, se demuestra un beneficio
significativo en la SG, prolongandola una mediana
de 2.5 afios con respecto a placebo. Ademas, este
beneficio se observa en los distintos subgrupos de
pacientes con la excepcion de pacientes con ISS 3 o
citogenética de alto riesgo.

La tolerancia es aceptable y, aunque hubo una alar-
ma de segundas neoplasias primarias, el beneficio
en SG supera el riesgo de segundas neoplasias.

Bortezomib

Los datos de bortezomib como mantenimiento han
sido evaluados en dos ensayos clinicos. El grupo
HOVON evalué mantenimiento con bortezomib
cada 15 dias durante dos afios tras induccion con
bortezomib, adriamicina y dexa seguido de TAS-
PE (Unico en Holanda y tandem en Alemania). El
esquema global de tratamiento ha demostrado ser
superior a talidomida, adriamicina y dexametaso-
na como induccion seguido de TASPE y manteni-
miento con talidomida con beneficio no s6lo en SLP
sino también en SG. Ademas, estos datos han sido
recientemente actualizados y los los pacientes que
presentan dell7p se benefician especialmente del
mantenimiento con bortezomib y, ademas, el be-
neficio es superior si reciben doble TASPE. El gru-
po espaiiol también ha evaluado el mantenimiento
con bortezomib y talidomida vs talidomida sola o
interferon tras induccion y TASPE. Los resultados
no estan publicados todavia, pero el mantenimiento
con VT es superior en SLP independientemente del
esquema de induccion utilizado.

Ixazomib

Ixazomib, inhibidor de proteasomas de segunda ge-
neracion y de administracion oral, promete ser un
farmaco util a ser utilizado en el mantenimiento.
Los datos preliminares son alentadores®®. Veintiun
pacientes recibieron mantenimiento con ixazomib,
siendo factible con un perfil de toxicidad aceptable
y lo mas relevante es que un 48% de ellos mejora-
ron la calidad de su respuesta con respecto a la que
habian obtenido durante la induccion®”. Un ensayo
randomizdo fase 3 ha comparado ixazomib versus
placebo tras TASPE y los resultados estan pendien-
tes. En la misma linea, el grupo espafiol esta rea-
lizando lenalidomida, dexametasona mas/menos
ixazomib tras TASPE y los resultados también estan
pendientes pero ambos estudios contribuirdn a co-
nocer el papel de ixazomib como parte del manteni-
miento tras TASPE.

En resumen, el papel de la consolidacion y manteni-
miento tras TASPE no esta todavia completamente
Jjustificado. Sin embargo, tras el meta-andlisis de
los estudios realizados con lenalidomida postTAS-
PE, lenalidomida como mantenimiento podria ser
aprobado por la agencia europea del medicamento
v sobre este eje incorporar nuevos farmacos para
generar estrategias de mantenimiento Optimas en
todos los grupos de pacientes. No obstante, que-
dan preguntas sin responder, como por ejemplo si
todos los pacientes tienen que recibir mantenimien-
to independientemente de la respuesta alcanzada, ...
preguntas que seran respondidas en los siguientes
ensayos clinicos.

4. Conclusiones y futuro

La aproximacion Optima de tratamiento para pa-
cientes con MM de nuevo diagnostico candidatos
a TASPE debe estar basada en un equilibrio entre
eficacia, seguridad y costes. En el futuro, probable-
mente seamos capaces de identificar biomarcadores
que nos ayuden a identificar pacientes de alto riesgo
y poder individualizar el tratamiento para este gru-
po de pacientes. Sin embargo, en el momento actual
es pronto todavia para establecer algoritmos donde
podamos estratificar el tratamiento basado en los
factores de riesgo.

La incorporacion de los nuevos farmacos induce
respuestas completas en mayor nimero de pacien-
tes, lo que se traduce en respuestas mas duraderas y
finalmente, SLP y SG mas largas. Por ello necesita-
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mos profundizar en la calidad de las RCs y estable-
cer técnicas para evaluar la EMR. De hecho, en el
futuro cercano se incorporaran los nuevos criterios
de respuesta que incluyen la evaluacion de la EMR
tanto a nivel medular como extra medular. Hoy por
hoy, el TASPE como consolidacion tras la induccion
debe ser considerado como un estandar. No obstan-
te, el impacto de la segunda generacion de nuevos
farmacos, asi como los anticuerpos monoclonales y
la introducion de la inmunoterapia pondra de nuevo
en debate los estandares aqui presentados y el papel
del TASPE volvera, seguramente, a ser debatido de
nuevo.

5. Puntos claves a tener en cuenta:

1. Existe una relacion entre profundidad de la res-
puesta y SG. La persistencia de EMR debe ser
considerada como un factor de prondstico adver-
s0 y, por tanto, debe ser monitorizada con el fin
en un futuro de adaptar el tratamiento en funcioén
de la EMR.

2. Los pacientes de nuevo diagnostico candidatos
a TASPE deben recibir una induccion basada en
nuevos farmacos y tres drogas. Los mejores re-
sultados se han obtenido cuando un inhibidor de
proteasoma se incorpora a la induccion.

3. En el momento actual, el TASPE mejora los re-
sultados obtenidos tras la induccion basada en
nuevos farmacos y continua siendo un estandar
aunque seguira en tema de debate por la ausencia
de beneficio en la SG y porque una segunda gene-
racion de nuevos farmacos, anticuerpos monoclo-
nales.... seran introducidos y podrian, potencial-
mente, reemplazarlo en algunos pacientes.
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