Mieloma muiltiple; Nuevos escenarios

El manejo del mieloma muiltiple se ha visto revo-
lucionado en los tltimos 6 afios con el desarrollo de
los medicamentos talidomida, bortezomib y lenalido-
mida'. Mas aun en los tltimos 10 afios nuestro en-
tendimiento de la patogenia de la enfermedad se ha
incrementado en forma exponencial’. La fusién de
estas dos fuentes de informacidn, aunados al cons-
tante desarrollo de nuevos tratamientos promete in-
crementar aun mas las opciones terapéuticas para los
pacientes que lo padecen. Informacién reciente sugie-
re que, aun cuando no existe documentacién clara,
quizds la cura de la enfermedad es ya una meta fac-
tible. Esto representa un cambio dramadtico del ma-
nejo tradicional que se enfocaba originalmente en la
paliacién de la enfermedad, y en casos selectos pro-
longacién de la sobrevida por la aplicacién de tera-
pia en dosis elevada con apoyo de células tallo'. En
este resumen discutiremos un resumen de estos avan-
ces y de posibilidades futuras basadas en estos avan-
ces recientes.

La fisiopatologia de la enfermedad es cada vez
mejor entendida®. A nivel jerdrquico mas lato existen
principalmente dos tipos de mieloma; el que tiene
translocaciones del gene de la cadena pesada de la
inmunoglobulina (IgH) y el hiperdiploide (con una
baja incidencia de translocaciones del gene IgH)*.
Cada uno de estos grupos no es definido en forma
absoluta e involucra al 50% de la enfermedad. Las
translocaciones en el caso del mieloma mudiltiple se
originan de errores de recombinacién durante el pro-
ceso de cambio de clase del IgH. Dado que estos cam-
bios involucran ruptura doble de la cadena del DNA
en las “regiones de cambio” dos 0 mas oncogenes
pueden ser expresados en forma aberrante; esto en
contraste con las translocaciones de linfomas en las
que generalmente solo un oncogene esta aumentado
(e.g. bcl-2 o el myc). Estas translocaciones en conse-
cuencia no resultan en protefnas hibridas y por la
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variabilidad en los puntos de ruptura son dificiles de
detectar por técnicas genéticas cldsicas como la PCR.
Las principales translocaciones son las siguientes:

1. La t(11; 14) (q13; q32) (v la t(6; 14)): Estas trans-
locaciones resultan en la expresion de la ciclina D1y
D3 respectivamente. Involucran al 15% y 5% de los
pacientes respectivamente®. La t(11; 14) resulta en un
prondstico de tendencia mas favorable, morfologia
linfoplasmacitica y expresién en la superficie del
anfigeno CD20.

2. Las translocaciones t(4; 14) y la t(14; 16); am-
bas se asocian a un pronostico malo ya que los pa-
cientes, a pesar de mostrar respuesta inicial, tienen
recaida temprana y resistencia a tratamientos de se-
gunda linea®’”. Ambas son un poco mas comunes en
los pacientes mas jévenes del mieloma y en su ma-
yoria tiene coexistente la delecién del cromosoma 13.
Se asocian a el mieloma del tipo IgA y la mitad tie-
nen uso de la cadena ligera lambda. Mas frecuente-
mente estos pacientes carecen de lesiones liticas. El
tiempo medio de recaida después de un transplante
autélogo de células tallo es de tan solo 8-10 meses,
por lo que, en la opinién de este autor, el tratamien-
to de este tipo no es de resultados 6ptimos®.

3. Recientemente otros cambios genéticos han sido
propuestos como importantes en el proceso fisiopa-
tol6gico, incluidas las amplificaciones que involucran el
cromosoma 1 en la regién q21. Los resultados no han
sido consistentes, y aunque de gran interés, nuestro
grupo aun los considera de cardcter experimental.

El tratamiento del mieloma siempre se ha basado
en la dicotomia al distinguir entre el paciente candi-
dato al transplante y el que no lo es. Dados los estu-
dios que mostraron la superioridad del transplante
sobre la quimioterapia convencional basada en el
melfalan®. Esto llevo a la gran popularidad del tras-
plante que se aplico aun en las personas mayores de
70 afios. Los resultados de estudios recientes ponen
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en tela de juicio la sabiduria del paradigma cldsico
del tratamiento del mieloma, ya que algunas de las
combinaciones nuevas tienen resultados, tan buenos
0 mejores que el transplante, y con una toxicidad y
logistica mas favorable. Sin embargo vale la pena
recalcar que para cualquier paciente que en un futu-
ro el transplante sea una opcién debe de considerar-
se la recoleccién de células tallo.

Basado en una serie de estudios clinicos es claro
que las opciones para el tratamiento inicial del pa-
ciente encaminado a recoleccién de células tallo son
muchas. Los estudios de la talidomida en combina-
cion con la dexametasona muestran las superioridad
de esta combinacidn sobre el uso de la dexametasona
como agente tinico. Mas aun el uso de esta combina-
cién hace obsoleto el uso de quimioterapia intra-
venosa como el VAD™. Los resultados recientes su-
gieren que la lenalidomida (Revlimid™ en los EUA)
en combinacién con la dexametasona va a ser aun
superior. Resultados similares son presentados por la
combinacion del bortezomib con dexametasona, con
respuestas completas aun en el 10% de los pacientes.
Las combinaciones triples estdn en ensayos clinicos
y en los préximos afios serd posible definir mejor la
seleccion de la induccién. Dos notas son relevantes;
para el paciente que se le practica un transplante no
es claro si una mejorfa en la respuesta inicial se con-
vierte en beneficio clinico después del transplante.
Tampoco es claro si todos los tipos del mieloma de-
ben de ser inducidos en forma igual. Puede haber
algunos mielomas que respondan mejor a combina-
ciones iniciales de bortezomib, otros que respondan
mejor a la talidomida, y algunos para los que la
dexametasona tinica sea suficiente.

Los resultados mas dramdticos han sido observa-
dos con la adicién de estos agentes nuevos a las
quimioterapias cldsicas. Un estudio de alta relevan-
cia fue el de Facon en representacién del IFM. En este
estudio se compararon tres regimenes: el MP, el MP
combinado con la talidomida (MPT) y el melfalan
Infravenoso con apoyo de células tallo (dos trata-
mientos a 100 mg/m?* en vez de 200 mg/m? en for-
ma tmnica) (T Facon et al ASCO Plenary session 2006).
Este ultimo grupo habia recibido induccién clasica
con VAD x3 y seguido se hacia la recoleccién de cé-
lulas tallo (usando la ciclofosfamida y el g-CSF). En
el andlisis interino se observo tal mejorfa en favor del
MPT que el estudio tuvo que ser parado. La sobre-
vida media de los tres brazos fue de 33 meses para
el MP, 39 meses para el melfalan intravenoso ¥ no se
habia alcanzado a los 56 meses para aquellos trata-
dos con el MPT. Este estudio en forma indirecta ha
confirmado la estrategia inicial de combinar medica-
mentos como el MPT, originalmente propuesta por
Antonio Palumbo. El grupo de Palumbo ahora ha
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tratado la combinacién del MP con la lenalidomida.
Los resultados iniciales sugieren una aumento en la
profundidad de la respuesta con esta combinacién
(comparado con los datos histéricos del MPT) y su-
gieren que su uso debe ser probado en mas ensayos
clinicos de fase 3. Para este efecto el Dr. Stewart va a
realizar una comparacién del MPT contra el MPR
para pacientes no candidatos al transplante de célu-
las tallo, y en el contexto del grupo cooperativo
ECOG. Unos de los resultados mas sorprendentes
futuro los presentados por Mateos en el ASH y re-
cientemente publicados de su experiencia de borte-
zomib combinado con el MP11. En su caso casi la
mitad de los pacientes obtenfan una respuesta com-
pleta {con o sin inmunofijacién positiva). Estos resul-
tados parecen ser tan buenos o mejores que los del
MPT y estan siendo validados en un estudio de fase
3 en el que se compara esta combinacién con el MP
(estudio VISTA). Ciertamente que en futuro la com-
binacién del MPR va a ser comparada con el VMP en
lo que promete ser el ensayo clinico mas esperado en
muchos afios. Una limitacién de esta informacién es
que el estudio de Facon sélo incluyo a pacientes
mayores de 65 afios, pero es probable que toda esta
informacion sea también aplicable a pacientes meno-
res de 65 afios. Esto ha creado el deseo de algunos
pacientes en considerar empezar con alguno de es-
tos esquemas después de recolectar células tallo. Otra
limitacién de el uso de estas combinaciones en pa-
cientes mas jovenes es el potencial de desarrollar
mielodisplasia con el paso del tiempo. Esto en un
“precio del éxito” a pagar, ya que parece la
mielodisplasia aumenta en forma dramética con el
paso del tiempo en aquellos que han sido tratados
con melfalan.

S6lo mencionaré brevemente los detalles del los
estudios de férmacos en el mieloma en recaida ya que
se ha demostrado que, tanto en combinacién como
en uso unico, la talidomida, la lenalidomida y el
bortezomib, resultan en control de la enfermedad.
Esto ha llevado, como se discutié anteriormente, que
esto agentes sean usados como primera linea tam-
bién. Una gran linea de ensayos con otros firmacos
esta siendo explorada y habrd que esperar a los re-
sultados por ser presentados en un futuro. Por ulti-
mo vale la pena comentar que el uso de terapia de
mantenimiento después del transplante de células
tallo carece aun de bases cientificas sélidas. Un estu-
dio mostré mejoria en la sobrevida en aquellos que
recibieron la talidomida después del transplantel2,
mientras que otro no mostré mejorfa alguna. Un en-
sayo de fase 3 esta siendo conducido a nivel nacio-
nal en los EUA que compara el uso de la talidomida
y prednisona confra nada como mantenimiento
(MY10).
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