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Resumen

Los inhibidores de proteasoma (IP) son hoy par-
te del tratamiento de los pacientes con mieloma de
reciente diagnostico como de aquéllos recaidos y
refractarios. Su utilizacion se ha generalizado espe-
cialmente en combinacion con otros farmacos, ya
sean nuevos como los IMIDS o mas antiguos como
la ciclofosfamida o el melfalan. La introduccion de
un IP oral como el ixazomib puede tener un impacto
significativo en el tratamiento del mieloma, ya que
esto permitiria a todos los regimenes orales actuales
la incorporacién de un IP.
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Abstract

Proteasome inhibitors (PI) are now part of the treat-
ment of patients with newly diagnosed myeloma and
relapsed or refractory disease. Its use is particularly
widespread in combination with other drugs, either
new one as IMIDs or older as cyclophosphamide or
melphalan. The introduction of ixazomib as an oral
PI can have a significant impact on the treatment of
myeloma, as this would allow all current oral regi-
mens the incorporation of a PI.
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Introduccion

El ixazomib (MLN9708) es el primer inhibidor oral
del proteasoma. Fue aprobado por la FDA en no-
viembre 2015, en combinacion con lenalidomida y
dexametasona para el tratamiento de los pacientes
con mieloma multiple (MM) que han recibido al
menos una linea de tratamiento previa. Se adminis-
tra en capsulas de 4 mg semanalmente dias 1, 8 y 15
cada 28 dias. Los estudios realizados indican que la
administracion de ixazomib debe realizarse en ayu-
nas, o por lo menos una hora antes o, al menos, dos
horas después de comer(".

Estructura quimica y mecanismo de accion del
ixazomib

El ixazomib pertenece a la misma clase estructural
(acido boronico) que el bortezomib y actua a través
del mismo mecanismo, pero en contraste con el mis-
mo tiene una vida media mas corta y los estudios
preclinicos demostraron una mayor penetracion en
los tejidos®.

En el plasma el citrato de ixazomib es hidrolizado a
ixazomib que consta de un nucleo dipéptido alani-
na-leucina, con un acido bordénico bioldgicamente
activo, que de manera inmediata y completa inhibe
en forma reversible y selectiva la subunidad B5 tipo
quimotripsina del proteasoma 20S. También es un
potente inhibidor del inmunoproteasoma 20S (una
isoforma del proteasoma 20S encontrada en tejidos
inmunes, como el bazo).

A altas concentraciones, el ixazomib es capaz de in-
hibir otros sitios proteoliticos del proteasoma 20S,
incluyendo la subunidad B1 simil-caspasa y la subu-
nidad B2 similar a la tripsina®.

El ixazomib cuando se expone a soluciones acuo-
sas (por ejemplo, en el tracto gastrointestinal y en el
plasma) se hidroliza a metabolitos libres del acido
boronico (MLN2238) que son los que tienen el efec-
to biologico®.

La inhibicion del proteasoma resulta en la acumu-
lacion de sustratos poli-ubiquitinados dentro de la
célula y conduce a la interrupcion del ciclo celular,
con la activacion simultanea de las vias de apoptosis
y muerte celular.

La potencia y selectividad de ixazomib para los si-
tios activos del proteasoma son muy similares al del
bortezomib.

El ixazomib y el bortezomib demostraron inhibicion
del proteasoma 20S dependiente del tiempo debido
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a la formacion de una unidn covalente entre el aci-
do borodnico y el hidroxilo de la cadena lateral de la
treonina N terminal. La union es reversible y el equi-
librio entre los complejos unidos y sin unir se alcan-
za con el tiempo. La facilidad con la que se hace o
se rompe esa union difiere para las dos moléculas.
En contraste con bortezomib, el ixazomib tiene una
vida media de disociacion del proteasoma mas rapi-
da y mas corta, (18 minutos versus 110 minutos ).
Los estudios in vitro realizados con diferentes lineas
celulares de MM humano fueron tratadas con va-
rias concentraciones de ixazomib, y éstos mostraron
una disminucion en la viabilidad de todas las lineas
celulares dependiente de la concentracion. Ademas,
se ha demostrado que ixazomib induce apoptosis
en lineas celulares de MM resistentes a las terapias
convencionales y en las células de MM obtenidas de
pacientes resistentes a bortezomib y lenalidomida®.
La actividad apoptdtica de ixazomib esta mediada
por la activacion de la caspasa 8, de la caspasa 9 y
de la caspasa 3 y otras vias de apoptosis tales como
p53-p21, p5S3-NOXA-PUMA y Rb-E2F®.

In vitro, ixazomib inhibe la ruta de NF-kB en las
células del estroma del MM, lo que reduce la libera-
cion de citoquinas que son vitales para el crecimien-
to y la supervivencia de las células plasmaticas. Por
lo tanto, el tratamiento con ixazomib altera los efec-
tos citoprotectores del microambiente de la médula
oOsea sobre las células MM e inhibe la proliferacion
de las mismas®.

Actividad antitumoral in vive

El tratamiento con ixazomib de ratones CB-17
SCID hembra portadores de xenoinjertos de célu-
las MM.1S indujo una inhibicion significativa del
crecimiento del tumor mielomatoso y un aumento
significativo en la supervivencia en comparacion
con los ratones tratados con placebo o bortezomib.
De acuerdo con los datos in vitro, cuando se compa-
ra con los ratones tratados con placebo, los ratones
tratados con ixazomib mostraron un aumento en el
numero de células clivadas caspasa-3 positivas, au-
mento en el nimero de células TUNEL positivas, y
disminucion del marcador de proliferacion Ki-67%.
Se demostré que ixazomib tiene un efecto positi-
vo sobre las lesiones liticas dseas inducidas por las
células plasmaticas, ya que inhibe la resorcion de
los osteoclastos con una eficiencia similar a borte-
zomib®.
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Ixazomib. Ensayos clinicos.

Los dos estudios en fase I de Kumar y col. y de Ri-
chardson y col. en pacientes con mieloma multiple
recaidos/refractarios investigaron dos esquemas di-
ferentes de administracion de ixazomib: semanal y
bisemanal. Kumar y col determinaron que la maxi-
ma dosis tolerada (MDT) para el ixazomib como
agente unico dado semanalmente por 3 de 4 sema-
nas era de 2.97mg/m? determinando que la vida me-
dia era prolongada (3.6-11.3 dias)®.

Richardson y col. determinaron que la MDT dada en
dias 1-4-8-11, era de 2mg/m®*7.

De los 60 pacientes incorporados al protocolo con el
régimen semanal, el 53% present6 eventos adversos
grado 3: trombocitopenia (33%), transitoria y cicli-
ca, neutropenia (18%), diarrea (17%) y fatiga (8%).
Sélo 1 paciente presentd polineuropatia grado 3. En
este protocolo se evaluaron para respuesta 8 de 30
pacientes (27%) y éstos alcanzaron una remision
parcial, con 6 lineas de tratamiento previas, siendo
el 75% de ellos refractarios a la tltima linea de tra-
tamiento. La duracion media de la respuesta fue de
7.3 meses®.

Los eventos adversos grado 3 fueron similares con
el régimen bisemanal, también en 60 pacientes:
trombocitopenia (37%), neutropenia (17%), rash
cutaneo (8%), y fatiga (7%). Se evaluaron el 15%
de 55 respondedores que alcanzaron una remision
parcial o mejor que ésta, con un 76% de enfermedad
estable y el 18% continda en tratamiento con mas
de 12 ciclos. Estos pacientes recibieron previamente
una media de 4 lineas de tratamiento y el 60% fue-
ron refractarios al ultimo tratamiento”.

Estos dos protocolos en fase I demostraron que los
eventos adversos se manejaron con medidas de so-
porte y reduccion de dosis, ademas sugieren que la
dosis semanal podria ser con una dosis fija de 4 mg
que permitiria una reduccion de dosis si esto fue-
ra necesario® 7. La administracion fija de 4 mg, sin
ajustar por superficie corporal, esta basada en estu-
dios preclinicos que demostraron que la exposicion
a ixazomib no se vio afectada por un rango de super-
ficie corporal entre 1.4 y 2.5 m?.

En el paciente con mieloma multiple de nuevo diag-
noéstico, la combinacion de lenalidomida y baja do-
sis de dexametasona con bortezomib se utiliza como
régimen de induccion antes del trasplante con o sin
consolidacion y mantenimiento posterior en algunos
protocolos, alcanzando una elevada respuesta global
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asi como respuestas profundas®. Mas recientemente
se ha utilizado carfilzomib, con talidomida o lenali-
domida como tratamiento inicial con similar efecti-
vidad® '

Sin embargo, tanto el bortezomib como el carfilzo-
mib requieren de administracion parenteral. Kumar
y col., en un ensayo fase I/Il, publicaron la asocia-
cion de ixazomib con lenalidomida y dexametasona
en pacientes de nuevo diagnoéstico, siendo esta triple
combinacion de administracion oral'V.

Se observo respuesta practicamente en la totalidad
de pacientes incluidos (59) lo que supone un 92%,
con una MBRP en mas de la mitad, con una remi-
sion completa o una casi remision completa en un
tercio de los pacientes, con una mejoria de la res-
puesta con ciclos adicionales de tratamiento.

La combinacién parece no tener efectos perjudicia-
les sobre la capacidad de recoleccion de células he-
matopoyéticas y su posterior injerto'".

Estos resultados han condicionado un ensayo fase
IIT en primera linea que compara lenalidomida y
dexametasona mas/menos ixazomib, actualmente
en curso.

Dimopoulos y col. presentaron en el tltimo congreso
americano, un protocolo fase II aleatorizado de una
combinacion oral de ixazomib con ciclofosfamida
y bajas dosis de dexametasona (ICD) en pacientes
de reciente diagndstico no candidatos a trasplante,
comparando dos dosis de ciclofosfamida (300 o
400 mg/m? semanal durante 3 semanas). Aunque el
seguimiento es corto (7 meses, 9 ciclos), la tasa de
respuesta global con ICD-300 fue de 78,3% en com-
paracion con 65% para ICD-400. A los 12 meses,
68% de los pacientes en la rama de ICD-300 estaban
vivos y sin progresar frente a un 91% en la rama
de ICD-400"2. Sin embargo, la tasa de neutropenia
y trombocitopenia grado 3-4 fue mas elevada en la
rama de ICD-400 (35% y 14% para neutropenia y
trombocitopenia, respectivamente) que en ICD-300
(10 y 3%). En conclusion, ambos esquemas son efi-
caces y como ambas ramas continuaran con ixazo-
mib como mantenimiento, habra que esperar para
ver si, aunque se administren dosis mas bajas de
ciclofosfamida, lo que se asocia a menos toxicidad,
son compensadas por la mejoria de la calidad de la
respuesta observada con tratamiento continuado'?.

Moreau y col. presentaron en el congreso anual de
la Sociedad Americana de Hematologia (ASH) 2015
el protocolo (NCT01564537) Tourmaline-MM 1%,
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un estudio de fase 111, ixazomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasona (IRd) vs placebo mas
lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM
recaidos y/o refractarios. Los resultados demostra-
ron en un primer analisis interino que los pacientes
que recibieron ixazomib vivieron una media de 20.6
meses sin progresion de enfermedad. Los pacientes
que recibieron placebo tuvieron una sobrevida libre
de progresion de 14.5 meses. El ixazomib tuvo una
mejoria del 35% en SLP, aumentando la sobrevida
en 6 meses, con una tasa de riesgo de 0.74, similar a
la observada en otros ensayos randomizados fase I11
en que lenalidomida-dexametasona se ha compara-
do con lenalidomida-dexametasona mas carfilzomib
o elotuzumab.

La respuesta global en la rama del ixazomib fue
del 78.3% con una duraciéon media de 20.5 meses
vs 71.5% y 15 meses en el grupo control. El sub-
grupo de pacientes de alto riesgo con del(17p) y/o
t(4;14) tuvo una SLP similar a la observada en el
grupo de riesgo estandar, lo que significa que esta
combinacion IRd es capaz de vencer completamente
el mal pronostico de la presencia de un citogenético
adverso.

Los eventos adversos observados en la rama IRd
fueron concordantes con los perfiles de seguridad
reportados para los agentes individuales. Los even-
tos adversos grado >3 mas comunes incluyeron neu-
tropenia, anemia, trombocitopenia y neumonia. Los
eventos gastrointestinales fueron diarrea, nduseas y
vomitos. La polineuropatia en la rama IRd fue del
28% vs 21% en el brazo control, y del 35% vs 21%
la erupcion cutanea’®. Ademas, la adicion de ixazo-
mib a la combinaciéon Rd no supuso un impacto en
la calidad de vida evaluada a través del cuestionario
que los pacientes completaron cada dos ciclos. Este
ensayo, que llevo a la aprobacion de la combinacion
IRd por la FDA, permitid recopilar datos de efica-
cia y seguridad en pacientes de edad avanzada, con
insuficiencia renal moderada y citogenético de alto
riesgo.

Otros ensayos en fase III son Tourmaline MM2,
MM3, MM4, estos dos ultimos evaltian el mante-
nimiento con ixazomib en pacientes candidatos y
no candidatos a trasplante. El MM3 evaltia la com-
binacion IRd en pacientes con mieloma de reciente
diagnostico no candidatos a trasplante'.
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Precauciones a tener en cuenta

MIELOTOXICIDAD: monitorear trombocitopenia al
menos una vez por mes. El nadir plaquetario ocu-
rre entre dia 14 y 21 de cada ciclo y se recupera al
inicio del ciclo siguiente. Aumentar la frecuencia de
controles los primeros 3 meses.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: diarrea, constipacion,
nauseas y vomitos. Usar antieméticos y antidiarrei-
cos si el cuadro clinico lo requiere. Ajustar la dosis
de ser necesario.

PoLINEUROPATIA: predominantemente sensorial. Mo-
nitorear a los pacientes y ajustar la dosis de ser ne-
cesario.

EDEMA PERIFERICO: monitorear la retencion de liqui-
dos, y descartar otras causas.

REACCIONES CUTANEAS: erupciones generalmente ma-
culo-papulosas. Se pueden utilizar antihistaminicos
y corticoides.

HepatoToXxicIDAD: Monitorear las enzimas hepaticas,
de ser necesario ajustar la dosis.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
severa iniciar el tratamiento con dosis reducida (3 mg).
INSUFICIENCIA RENAL: en pacientes con insuficiencia
renal severa o que requieran dialisis iniciar con do-
sis reducida (3 mg) El ixazomib no es dializable.
ToxICIDAD EMBRIO-FETAL: se debe alertar a los pa-
cientes sobre la necesidad de la utilizacion de méto-
dos anticonceptivos.

Conclusiones

La terapéutica del mieloma multiple ha experi-
mentado una evolucion significativa en los ultimos
afios"¥. Esto ha llevado a una clara mejoria no solo
en la supervivencia de los pacientes con MM, sino
también en su calidad de vida. Los nuevos agentes
generalmente tienen un buen perfil de toxicidad y se-
guridad, reduciendo significativamente los sintomas
y complicaciones de la enfermedad. La incorpora-
cion al armamentario terapéutico de nuevas drogas
como el ixazomib y los anticuerpos monoclonales
permitiran un mejor control de la enfermedad y una
prolongacion en la supervivencia con una calidad de
vida acorde. Con respecto a ixazomib, IRd es el pri-
mer triplete de administracion oral, que combina un
inhibidor del proteasoma con un IMIDs en el trata-
miento de los pacientes con MM en recaida después
de al menos una linea de tratamiento previo.
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