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RESUMEN

Introduccion: A lo largo de los anos se han probado distintas combinaciones de
farmacos, en el tratamiento de los pacientes con mieloma multiple candidatos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). El empleo del daratumumab
en adicién al esquema con bortezomib, lenalidomida y dexametasona, ha

conseguido mejores tasas de respuesta completa y enfermedad minima residual.

Objetivos: Valoracion de la tasa global con el tratamiento de induccion con Dara-
VRd y porcentaje de pacientes que finalmente se realiza el TPH y las toxicidades

del tratamiento.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagnostico, candidatos a TPH, que han sido sometidos a tratamiento
de induccion con esquema Dara-VRd bajo protocolo 1 y 2, en el servicio de
hematologia del Hospital General Universitario Santa Lucia. Fueron
seleccionados 16 pacientes candidatos a trasplante en un periodo de 20 meses,

entre junio de 2022 y enero de 2024.

Resultados: La tasa global de respuesta de los pacientes que completaron
tratamiento con ambos protocolos de induccion fue una tasa de respuestas
completas de un 87% de los pacientes y una tasa de respuestas parciales del
13% previas al TPH. En los pacientes que recibieron el trasplante, se reevalué
la respuesta tras el mismo, observandose en un 57% una respuesta completa y

en el 43% una respuesta completa estricta.

Conclusiones: El uso de la terapia cuadruple en pacientes recién
diagnosticados de mieloma multiple, que son candidatos a trasplante, ha
demostrado tasas altas de respuestas completas. Ademas, este régimen

terapéutico se destaca por su toxicidad controlable.

Palabras clave/ Descriptores: mieloma multiple; terapéutica; trasplante






ABSTRACT

Background: Over the years, different combinations of drugs have been tested
in the treatment of patients who are candidates for hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). The use of daratumumab in addition to the regimen with
bortezomib, lenalidomide and dexamethasone has achieved better rates of

complete response and minimal residual disease.

Objectives: Assessment of the overall rate with induction treatment with Dara-
VRd and percentage of patients who finally undergo HSCT and the toxicities of

the treatment.

Materials and methods: Retrospective study of patients with newly diagnosed
multiple myeloma, candidates for HSCT, who have undergone induction
treatment with the Dara-VRd scheme under protocol 1 and 2, in the hematology
service of the Santa Lucia University General Hospital. 16 patients who were
candidates for transplant were selected in a period of 20 months, between June
2022 and January 2024.

Results: The overall response rate of patients who completed treatment with
both induction protocols. A complete response was obtained in 87% of the
patients and a partial response was achieved in the remaining 13% prior to ASCT.
In the patients who received the transplant, the response was re-evaluated after
it, with a complete response being observed in 57% and a strict complete
response in 43%.

Conclusions: The use of quadruple therapy in patients newly diagnosed with
multiple myeloma, who are candidates for transplant, has demonstrated high
rates of complete responses. Furthermore, this therapeutic regimen stands out
for its controllable toxicity.

Key words multiple myeloma; treatment; transplantation






1. INTRODUCCION

El mieloma multiple es un tipo de cancer caracterizado por la proliferaciéon
clonal de células plasmaticas, que son las responsables de la produccién de
anticuerpos®?. La formacion de células plasmaticas conduce a la sintesis de
inmunoglobulinas anémalas conocidas como componente monoclonal. Debido a
la acumulacion de células plasmaticas anormales en la médula ésea, se termina
comprometiendo la produccion de otros tipos de células hematopoyéticas.

La prevalencia mundial del mieloma es de alrededor de 4-5 casos por
100.000 habitantes. La edad mediana al diagnostico ronda los 65 afios, y no
existe una diferencia significativa entre ambos sexos. El prondstico del mieloma
depende de la edad del paciente, las alteraciones citogenéticas, determinados
biomarcadores 3, y el estadio de la enfermedad. La mortalidad del mieloma
multiple esta asociada a complicaciones concomitantes que la enfermedad
causa. La mas frecuente complicacion del mieloma son las infecciones
asociadas.

De acuerdo con el consenso del International Myeloma Working Group
(IMWG), en 2003 el mieloma se dividi6 en tres categorias; gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI), mieloma indolente o
quiescente (SMM) y mieloma multiple (MM), y fue redefinido en 2010*°.

Los criterios de diagndstico para gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), son los 3 siguientes*:

e Medula 6sea con <10% de células plasmaticas monoclonales;

e Pico monoclonal del componente M sérico < 3 g/dL;

e Ausencia de criterios de dafio organico (CRAB).

Como criterios de diagnostico para mieloma indolente o quiescente
(SMM):

e Medula 6sea con > 10% de células plasmatica monoclonales;y/o

e Pico monoclonal del componente M sérico > 3 g/dL;

e Ausencia de criterios de dafo organico (CRAB).
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Criterios de diagndstico de mieloma multiple (MM):

e Medula 6sea con > 10% de células plasmatica monoclonales;

e Pico monoclonal (suero y orina) > 3 g/dL;

e Criterios CRAB (hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal y lesién
Osea).

En 2014, International Myeloma Working Group (IMWG)® redefinio los
criterios diagnosticos para el mieloma indolente y mieloma multiple.

Los pacientes de ultra alto riesgo en la categoria de mieloma quiescente son
ahora considerados como mieloma multiple sintomatico segun los nuevos
criterios. Estos incluyen’:

e Medula 6sea > 10% de células plasmaticas o biopsia con plasmocitoma
0seo o extramedular;

e Constatar dafo organico atribuible al MM (anemia, hipercalcemia,
lesiones osteoliticas, fracturas patoldgicas, insuficiencia renal);

e Existencia en medula ésea de > 60% de células plasmaticas clonales;

e Ratio K/L (Kappa/Lambda) = 100 o < 0,01.

El cariotipo de la medula é6sea es una prueba complementaria
fundamental para el prondstico y estratificacion del riesgo.

Segun IMWGS, el sistema de estratificacion del riesgo las alteraciones
citogenéticas, translocaciones t(4;14), t(14,16), t(14,20), y delecion del(17/17p),
cariotipo complejo o hipoploide, son considerados alteraciones citogenéticas de
alto riesgo en paciente con mieloma mudltiple, a pesar del tratamiento®.
Asociaciones de tres 0 mas alteraciones citogenéticas en cariotipo de medula
6sea, confiere un ultra alto riesgo asociado a menor supervivencia (< 2 afios)®.

El prondstico de la enfermedad, segun el indice Pronéstico Internacional
Revisado (ISS-R), se determina por cuatro criterios: la beta 2-microglobulina, la
albumina, LDH vy el analisis citogenético en la medula 6sea (FISH o cariotipo
convencional)®. Con estos cuatro parametros dividimos la enfermedad en tres
estadios:

. Estadio I: beta 2-microglubulina < 3.5 mg/dl y albumina = 3.5 g/dI

con LDH normal y sin alteraciones citogenéticas de alto riesgo.

e Estadio ll: no cumple criterios de estadio ISS-I ni del ISS-III.
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o Estadio lll: beta 2-microglobulina = 5.5 mg/dl y LDH elevada o
alteraciones citogenéticas de alto riesgo del17p, t(4;14) o t(14;16).

Los criterios de seleccidn de pacientes candidatos a trasplante se
establecen segun la edad y las comorbilidades previas a la enfermedad. El
objetivo principal del tratamiento, en los pacientes candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, es el de controlar la enfermedad y conseguir una
supervivencia libre de progresion lo mas larga posible. La edad es el primer factor
para considerar, porque las altas dosis de quimioterapia, del régimen intensivo
previo al trasplante, requieren que el paciente tenga una buena condicidn fisica,
para soportar los efectos adversos que la quimioterapia provoca. Los otros
factores que influyen son el tipo y el estadio de la enfermedad, su agresividad y
la capacidad de respuesta al tratamiento.

A lo largo de los afios se han probado distintas combinaciones de
farmacos, en el tratamiento de los pacientes candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), como esquema de induccion en primera
linea para el tratamiento del mieloma multiple'®. Este esquema, comprende de 4
a 6 ciclos de quimioterapia, seguida de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) o dos TPH en caso de citogenética de alto riesgo o
respuesta subdptima después del primer TPH''. Después del dia +100 del TPH,
se inicia una terapia de mantenimiento que se mantiene hasta intolerancia o
progresion de la enfermedad.

El tratamiento estandar en los pacientes diagnosticados de mieloma
multiple en primera linea se basa en una combinacion de tres farmacos, que
incluyen siempre bortezomib y dexametasona'. En el estudio de Moreau et al'3,
se compararon dos terapias de induccion que empleaban tres farmacos activos,
consiguiendo demostrar que el esquema VTd es superior al VCd, en tasa de
respuesta completa y muy buena respuesta parcial. El esquema de tratamiento
VRd, que combina bortezomib, lenalidomida y dexametasona, se disefd
inicialmente para el tratamiento de pacientes con diagndstico de mieloma
multiple recaido, pero al constatar una elevada tasa de respuesta, con efectos
adversos controlables, como la neuropatia periférica, se ha considerado como
una opcion de terapia de primera linea para pacientes candidatos a trasplante

de progenitores hematopoyéticos. Comparando la terapia VRd frente a VTd,
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ambos esquemas de induccidn son eficaces, pero VRd presenta tasas de
respuesta mejores, con menos efectos adversos que VTd'.

Como esquema de induccién para pacientes candidatos a trasplante, se
asocian varios farmacos. Durante afos se han empleado tripletes
(combinaciones de tres farmacos), siendo el triplete mas consolidado en la
actualidad considerando su eficacia / toxicidad es VTd que comprende los
siguientes farmacos: bortezomib (un inhibidor de proteasoma) (V), mas la
talidomida (un inmunomodulador) (T) y la dexametasona, un glucocorticoide (d),
dentro del esquema VTd. En los ultimos afos se han disefiado ensayos clinicos
que evaluan la eficacia de esquemas cuadruples (combinaciones de cuatro
farmacos), basados fundamentalmente en la adicion de un anticuerpo
monoclonal a los tripletes ya conocidos. La combinacion de mas reciente
autorizacion en Espafia contempla la adicion del anticuerpo monoclonal humano
IgG1k contra el antigeno CD38 — daratumumab (Dara) al esquema VTd.

El esquema Dara-VTd es utilizado en los pacientes con diagnostico
reciente de mieloma multiple candidatos a TPH, pero el uso de la talidomida esta
contraindicado en los pacientes que tengan una neuropatia basal, por el riesgo
de empeoramiento e irreversibilidad de esta. Como alternativa a la talidomida,
se emplea la lenalidomida con una eficacia antitumoral superior, y sin riesgo de
empeorar la neuropatia de base'". El nuevo esquema es designado como Dara-
VRd al sustituir la talidomida por lenalidomida, que ha sido también
recientemente autorizado para su empleo en Espafia como tratamiento de
primera linea en paciente candidato a TPH.

El empleo del anticuerpo monoclonal anti-CD38 dentro de los ensayos
clinicos GRIFFIN™ y el estudio europeo PERSEUS'?, en adicion al esquema con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona, ha conseguido mejores tasas de
respuesta completa y enfermedad minima residual, comparados al esquema sin

el anticuerpo.
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2. OBJETIVOS

o Valoracion de la tasa global de respuestas antes y después del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), con el tratamiento de
induccion con Dara-VRd.

o Porcentaje de pacientes que finalmente se realiza el TPH vy las

toxicidades del tratamiento Dara-VRd.
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3. MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagnostico, candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, por edad
y estado general, que han sido sometidos a tratamiento de inducciéon con
esquema Dara-VRd, en el servicio de hematologia del Hospital General
Universitario Santa Lucia. Se seleccionaron 16 pacientes con nuevo diagndéstico
de mieloma multiple candidatos a trasplante de progenitores hematopoyético en
un periodo de 20 meses, entre junio de 2022 y enero de 2024.

Como criterios de inclusion en el estudio: pacientes diagnosticados de
mieloma multiple mayores de 18 afios candidatos a trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyético y ECOG < 2. Como criterios de exclusion:
presencia de neuropatia periférica grado = 3 y no ser candidatos a utilizacion a
daratumumab.

Para mantener la confidencialidad de los datos clinicos, los pacientes
fueron numerados de 1 al 16, manteniendo en un archivo al margen, la
correspondencia con los numeros de historia clinica. Se obtuvo la aprobacion del
Comité de Etica e Investigacion Clinica del area 2 del Servicio Murciano de
Salud, antes de la consulta de las historias clinicas electronicas. Los pacientes
habian sido tratados con dos esquemas de combinacién de los cuatro farmacos,
al cambiar durante ese periodo de tiempo el protocolo asistencial del mieloma
multiple en el Servicio Murciano de Salud. Se empledé tanto el esquema
GRIFFIN', denominado protocolo nimero 1, como el protocolo de induccion
PERSEUS"2, denominado protocolo nimero 2.

Los pacientes del protocolo 1 (GRIFFIN)'® recibieron 6 ciclos de induccion
de 21 dias de daratumumab 1800mg subcutaneo en los dias 1, 8 y 15 de los
ciclos 1 al 4 y en el dia 1 en los ciclos 5 y 6, lenalidomida 25 mg via oral por dia
los dias 1-14, bortezomib 1,3 mg/m? subcutaneo en los dias 1, 4, 8 y 11,
dexametasona 20 mg via oral en los dias 1, 2, 8,9, 15y 16.

Los pacientes del protocolo 2 (PERSEUS)' recibieron 6 ciclos de
induccion de 28 dias de daratumumab 1800 mg subcutaneo por semana en los
ciclos 1y 2y a cada dos semanas en los ciclos 3 al 6, lenalidomida 25 mg via
oral por dia los dias 1 al 21, bortezomib 1,3 mg/m? subcutaneo en los dias 1, 4,

8 y 11, dexametasona 40 mg via oral o intravenoso en los dias 1a4y9a 12.
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Con ambos protocolos, estaba establecido tras el tercer o cuarto ciclo de
tratamiento, realizar la movilizacion de células madre, para lo que se empled
filgrastim como agente movilizador de primera eleccion. Cuando era inefectiva o
insuficiente la cantidad de células madre, se intentaba una segunda movilizacion
con ciclofosfamida o plerixafor

Los pacientes fueron sometidos a acondicionamiento con melfalan 200
mg/m? (ajustado segun la funcion renal) y subsecuente infusion de los
progenitores hematopoyéticos.

Después del dia +100 postrasplante se consideraba la posibilidad de
iniciar tratamiento de mantenimiento con lenalidomida oral a dosis de 10 mg/dia
de forma continua hasta toxicidad o progresion.

Los datos de las historias clinicas de los pacientes se recopilaron en una
base de datos que incluia las siguientes variables: fecha de nacimiento, fecha
de diagndstico, hipertension arterial, diabetes, gammapatia de significado
incierto previa, plasmocitoma previo, enfermedad tromboembdlica, sexo,
hemoglobina, aclaramiento de creatinina, calcio, lesiones 6seas al diagndstico,
tipo de componente monoclonal, cuantificacion del componente monoclonal y
clasificacion segun ISS-R. Ademas, se recogieron datos sobre la quimioterapia
y el trasplante de progenitores hematopoyéticos, incluyendo el numero de ciclos
administrados, la cantidad de CD34 recolectados antes del trasplante, la
respuesta previa al trasplante, la fecha del TPH, la respuesta post TPH en el dia
+100, la fecha de inicio y fin del mantenimiento, la fecha de pérdida de respuesta
y la fecha del ultimo seguimiento.

Durante el tratamiento de los pacientes, siguiendo los protocolos 1y 2, se
registraron los efectos adversos que estos pacientes experimentaron a lo largo
del tratamiento.

Con los datos recopilados de los dos protocolos fue comprobada la
respuesta a la quimioterapia antes y después del trasplante. Se analizan las
variables de forma descriptiva, comparando la tasa de respuesta tras ambos

protocolos, y las variables que puedan influir en la respuesta
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4. RESULTADOS

En el periodo del estudio se incluyeron un total de 16 pacientes, , con
edades comprendidas entre 47 y 68 afos diagnosticados de mieloma multiple y
candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos; 9 de ellos recibieron
tratamiento segun el protocolo 1 (GRIFFIN)'®, y 7 segun el protocolo 2
(PERSEUS)'. Todos los pacientes completaron al menos un ciclo de induccion
en ambos protocolos.

En la tabla 1, se describen las caracteristicas generales de los 16
pacientes que fueron sometidos a tratamiento con ambos protocolos, distribuidos
segun edad, (menores de 65 afios y mayores de 65 afos), sexo, antecedentes
personales, cuantificacion de componente monoclonal, tipo de componente
monoclonal y grupo prondstico del mieloma multiple, segun ISS-R.

En el grupo de pacientes que recibieron el protocolo de induccion 1
(GRIFFIN)'S, se observaron las siguientes respuestas al tratamiento: del total de
9 pacientes tratados, 6 alcanzaron una respuesta completa con 5 y 6 ciclos de
induccion. De entre los 3 pacientes restantes, dos de ellos, tras recibir 2 ciclos y
4 ciclos, no han continuado el tratamiento por aparicion de toxicidad o progresion
de la enfermedad, decidiéndose continuar tratamiento paliativo en uno de ellos.
El otro paciente completé 4 ciclos, consiguiendo una muy buena respuesta
parcial. Dentro del grupo de este esquema de induccidn, cuatro pacientes han
podido recibir a fecha de cierre del estudio un trasplante de progenitores
hematopoyéticos, presentando tras el mismo, 3 una respuesta completa estricta
y otro una respuesta completa. Los restantes del grupo del protocolo 1, aun no
han recibido el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

El protocolo de induccion 2 (PERSEUS)'?, se utilizd en siete enfermos, en
los que pudieron objetivarse las siguientes respuestas: seis pacientes
completaron 6 ciclos de induccion con este esquema, consiguiéndose en 4 de
ellos, una respuesta completa, y en otros dos una respuesta completa estricta
antes del trasplante de progenitores hematopoyéticos. El restante paciente del
grupo, tras haber recibido 1 ciclo de induccion, presento progresion del mieloma
multiple y no efectividad al tratamiento, decidiéndose no proceder con el

esquema de induccion. En el momento de cierre del estudio, tres pacientes del
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grupo han sido sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos,
permaneciendo todos tras dicho procedimiento, en respuesta completa.

En el grafico 1, se observa la tasa global de respuesta de los pacientes
que completaron tratamiento con ambos protocolos de induccion. En un 87% de
los pacientes se ha obtenido una respuesta completa y el 13% restante se
alcanzé una respuesta parcial previo al TPH. En los pacientes que recibieron el
trasplante, se reevalud la respuesta tras el mismo, observandose en un 57% una
respuesta completa y en el 43% con respuesta completa estricta.

Considerando el total de siete pacientes que han recibido el TPH, tras
ambos esquemas de induccion, los cinco menores de 65 afos habian alcanzado
respuesta completa antes del TPH, mejorando en dos de ellos a respuesta
completa estricta tras reevaluarlos después del TPH. Por otra parte, los dos
pacientes mayores de 65 afnos, que llegaron a completar el TPH, uno de ellos
alcanzo respuesta parcial antes del trasplante, que ha mejorado a completa
estricta tras el TPH, y el otro la alcanzé antes del TPH, manteniéndola igual tras
el procedimiento.

Aunque se pretendia la recogida de progenitores para el autotrasplante
en todos los pacientes incluidos, en cuatro de ellos se desestimd la movilizacion,
por diversos motivos, como era la inefectividad del tratamiento de induccion con
progresion de la enfermedad, asi como toxicidad del tratamiento. Cinco
pacientes permanecen, a fecha de fin del estudio pendientes de ingreso para la
realizacion del TPH, tras haber completado la movilizacién de células CD34 con
éxito.

Tras haber recibido el trasplante, ninguno de los siete pacientes que lo
completaron, requirieron terapia de consolidacion postrasplante, con esquemas
que incluyesen bortezomib. De los siete pacientes trasplantados, cuatro
enfermos iniciaron tratamiento de mantenimiento postrasplante, tras haber
superado el dia +100 del TPH, a dosis de 10 mg diarios de lenalidomida,
ajustable segun toxicidad. Otra paciente del grupo, no sometida a TPH por
presentar comorbilidades pulmonares que contraindicaban el procedimiento,
empezo tratamiento con lenalidomida en monoterapia a esa misma dosis, antes
de tener evidencia de progresion, con intencion similar a la de los que reciben
tratamiento, pero ha tenido que ser interrumpido tras ser diagnosticada de un

adenocarcinoma de mama.
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Los efectos adversos observados en los pacientes sometidos en ambos
protocolos de induccion se enumeran en la tabla 2, donde se pueden ver
separados en eventos hematoldgicos y no hematoldgicos. Todas las toxicidades
presentadas por los pacientes estan de acuerdo con las referidas en los ensayos
clinicos GRIFFIN'™ y PERSEUS'™. Las mas comunes durante ambos
tratamientos de induccion, fueron en primer lugar las infecciones, principalmente
las respiratorias, presentes en un 56% de los pacientes, seguidas por la astenia
en un 38% de los pacientes, y la neutropenia observada en las analiticas del
38% de los pacientes. La presencia de tos y diarrea fue recogida en un 32% de
los enfermos del estudio. La enfermedad tromboembdlica venosa fue observada
en un 18% de los pacientes tratados con los protocolos de induccion 1y 2. Con
relacion a los pacientes que fueron sometidos a trasplante de progenitores
hematoldgicos, un paciente del protocolo 1 y tres pacientes del protocolo 2,
presentaron como efecto adverso al melfalan, mucositis en distintos grados
(57%).
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5. DISCUSION

El mieloma multiple continua siendo en la actualidad una enfermedad
incurable. En los ultimos anos, se han ido incluyendo nuevos farmacos en el
tratamiento del mieloma multiple, que han sido probados en diferentes
combinaciones dentro de los esquemas de primera linea de tratamiento,
buscando prolongar la supervivencia libre de progresion de la enfermedad. El
empleo de cuatro farmacos activos en combinaciéon para el tratamiento del
mieloma multiple en primera linea pretende conseguir un efecto sinérgico sobre
la célula tumoral, de manera que, al alcanzar una respuesta profunda, se consiga
prolongar tanto la supervivencia libre de progresion, como el tiempo hasta que
se requiera un tratamiento de rescate, y como consecuencia de lo anterior,
mejorar la supervivencia global.

Considerando que no todos los pacientes tratados en primera linea van a
poder ser tratados en segunda linea o sucesivas cuando progresen, el dar un
tratamiento de induccion potente en primera linea es importante, para poder
alcanzar una mejora en la supervivencia global del paciente con mieloma. En el
estudio de Yong et al.'®, evaluaron la profundidad de la respuesta en cada linea
de tratamiento, observando una reduccion en la proporcion de pacientes que
alcanzaron una respuesta completa (RC) a medida que avanzaban en las lineas
de tratamiento. Los resultados se basaron en la practica habitual, no en ensayos
clinicos. La proporcion de pacientes que alcanzaron una RC disminuyo del 32%
en la primera linea al 4% en la cuarta linea y al 2% en la quinta linea. Los
pacientes que recibieron trasplante tuvieron significativamente mas
probabilidades de obtener una respuesta completa en la primera linea en
comparacién aquellos que no la recibieron. Ademas, en el estudio varios factores
estaban asociados a la decision de continuar con una nueva linea de tratamiento,
como los eventos adversos, comorbilidades y la edad avanzada , que estaban
asociados negativamente con la continuacién, mientras que buenas respuestas
a la linea de tratamiento anterior, buen estado de salud, buena funcion renal,
edad joven y trasplante previo estaban asociados positivamente con la

progresion hacia una nueva linea de terapia’®.
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Actualmente, los esquemas aprobados como primera linea en el
tratamiento para el mieloma multiple en pacientes candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos son combinaciones de bortezomib, lenalidomida
y dexametasona (VRd), y el esquema con adiccion de daratumumab a
bortezomib, talidomida, y dexametasona, (Dara-VTd), con niveles de evidencia
clinica 1IB y IA respectivamente, segun guia clinica de la sociedad europea de
oncologia médica (ESMO) 2021'"". En alternativa de tratamiento, cuando no
estén disponibles, puede emplearse como opcion del tratamiento en primera
linea, los tripletes: bortezomib, talidomida y dexametasona, (VTd), o bortezomib,
ciclosfosfamida y dexametasona, (VCd), con niveles de evidencia clinica IAy |IB
respectivamente, seguin la mencionada guia clinica'’.

En la terapia de induccién cuadruple, tras agregar un anticuerpo
monoclonal anti-CD38 al esquema de tratamiento con tres farmacos, se objetiva
una mejora significativa la tasa de supervivencia libre de progresion, como ha
ocurrido en el ensayo clinico CASSIOPEIA'®, en el que se afiadié daratumumab
a la terapia de induccién VTd. Dicho tratamiento proporcion6 una reduccion en
el riesgo de progresion de la enfermedad, con respuestas mas profundas, en
comparacion con la triple terapia (VTd). En los ensayos clinicos GRIFFIN'S y
PERSEUS"2 se compara la triple terapia VRd frente a la cuadruple terapia de
induccion Dara-VRd en pacientes de nuevo diagndstico de mieloma multiple
candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, obteniéndose
resultados comparables a los logrados en el estudio CASSIOPEIA'®. La adiccién
en ambos estudios de un anticuerpo monoclonal anti-CD38 a la terapia triple de
induccion en el mieloma multiple consigue mayores tasas de enfermedad minima
residual negativa, y de respuestas completas, asi como un mayor tiempo de
supervivencia libre de progresion.

Con respecto a los resultados encontrados en el presente trabajo,
analizando y comparando con los obtenidos en los ensayos clinicos GRIFFIN'®
y PERSEUS'?, cabe sefialar que los 7 pacientes que fueron tratados con 4-6
ciclos de induccién y tras ello se procedié al TPH, presentaron resultados de
respuesta similares a los observados en los ensayos clinicos. En nuestra serie
de estudio, se realiz6 un seguimiento a 7 pacientes que procedieron con
trasplante. Se observo que el 87% de estos pacientes tuvo una respuesta

completa y el 13% tuvo una respuesta parcial antes del TPH. Después del TPH,

32



la tasa de respuesta fue del 57% para los pacientes con respuesta completa y
del 43% para aquellos con respuesta completa estricta. En el ensayo clinico
GRIFFIN'®, que ha tenido seguimiento 49.6 meses, se observaron los pacientes
en el grupo Dara-VRd los siguientes resultados el 16% mostroé una respuesta
completa, el 1% tuvo una respuesta parcial y el 67% logré una respuesta
completa estricta. Por otro lado, en el ensayo PERSEUS'?, que siguié a los
pacientes durante un periodo de 47.5 meses, se observaron resultados
significativos en los pacientes del grupo Dara-VRd. El 18,6% de estos pacientes
mostré una respuesta completa, mientras que el 69,3% logré una respuesta
completa estricta y 1,4% de los pacientes presentd una respuesta parcial.

Durante el estudio, se observé que el 18% de los pacientes, de un total
de 16 en ambos protocolos, presentaban enfermedad tromboembadlica vascular
(ETEV). Es importante destacar que todos estos pacientes ya estaban recibiendo
profilaxis. Notamos que dos de los pacientes estaban en dialisis. Uno de ellos
habia experimentado una trombosis venosa profunda del catéter, a pesar de
estar en profilaxis con enoxaparina. El otro paciente estaba recibiendo profilaxis
con acido acetilsalicilico debido a una complicacién hemorragica previa con
enoxaparina. Ademas, se descubrié un caso de tromboembolismo pulmonar en
otro paciente durante una tomografia computarizada de torax, realizada antes
de iniciar el tratamiento para el mieloma multiple. Basandonos en todos estos
datos, podemos deducir que la incidencia de episodios trombdéticos en este grupo
de pacientes esta dentro de lo esperado, dada la alta predisposicion a la
trombosis, especialmente durante los primeros meses de tratamiento. Ademas,
el mieloma multiple incrementa el riesgo protrombético. Adicionalmente, el
tratamiento que se esta utilizando como la lenalidomida al combinarse con la
dexametasona, junto con cualquier factor de riesgo adicional, como por ejemplo
el uso de un catéter, puede contribuir a la ocurrencia de estos eventos
trombdticos.

Los pacientes sometidos a los protocolos 1 y 2 experimentaron
toxicidades que concuerdan con los efectos adversos previamente reportados
en los ensayos clinicos GRIFFIN'® y PERSEUS'. Los tres efectos adversos mas
comunes —infecciones, neutropenia y astenia— también resultaron ser los mas

predominantes en dichos estudios.
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Dentro de las limitaciones del trabajo, al corresponder a un unico centro
sanitario, se trataba de un grupo pequeno de sélo 16 pacientes con una mediana
de seguimiento de 20 meses, que no permite establecer la mediana de duracion
de la supervivencia libre de progresion. El limitado numero de enfermos impide
hacer valoracién de significacién estadistica en las comparaciones frente a
series historicas de tratamiento de induccion previo a TPH para mieloma
multiple.

El trasplante de progenitores hematopoyético continua, a fecha de hoy,
siendo una opcién razonable en pacientes que estan en buenas condiciones
fisicas para recibirlo, considerando edad y comorbilidades. La induccion previa
con terapia cuadruple consigue altas tasas de respuesta y de enfermedad
minima residual, que van a suponer una duracion de la supervivencia libre de
progresion mayor. Las nuevas terapias que se estan ensayando en pacientes
refractarios o recaidos a los tratamientos de primera linea suponen una
esperanza para los enfermos de mieloma multiple, y quizas consigan en un
futuro préximo posicionarse en primera linea sustituyendo al TPH, al ser una
opcion factible en pacientes que no estan en condiciones de ser sometidos a un
trasplante. Entre dichos tratamientos hay que mencionar la terapia celular CAR-
T frente a BCMA (antigeno de maturacion de las células B). Este antigeno se
expresa en las células plasmaticas, convirtiéndose en una buena diana de la
terapia antitumoral. Por ello, otra opcion terapéutica de futuro es el anticuerpo
biespecifico, que ademas de reconocer dicho antigeno, reconoce también el
CD3 que expresan los linfocitos T citotoxicos, permitiendo que estos ultimos
establezcan sinapsis inmunolégica con las células plasmaticas tumorales

destruyéndolas’®.
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6. CONCLUSION

El uso de la terapia cuadruple en pacientes recién diagnosticados de
mieloma multiple, que son candidatos a trasplante, ha demostrado tasas altas
de respuestas completas. Esto es notable especialmente considerando el
reducido numero de pacientes que completaron el tratamiento con un trasplante
de progenitores hematopoyéticos. Ademas, este régimen terapéutico se destaca
por su toxicidad controlable, lo que representa un beneficio adicional para los

pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1

i
Region de Murcia
Conseeria de Salu Murciano
e

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

19 El CEI este CEI en reunion celebrada el 28/11/23 ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

f r r Y P ]
Tipo de estudio: | Proyecto de investigacién-TFM |

Cod. Protocolo N© EudraCT
TFG-D.Da-Silva No procede

Valoracién del esquema de induccién Dara-VRd en pacientes diagnosticados de Mieloma
multiple candidatos a trasplante progenitores h topoyéticos en el area II de Salud.
Protocolo Vs. 1 de 20/11/23

Promotor: P

1. Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacion vigente, este
comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador: D2 Danielle da Silva Navega. Estudiante UCAM

Lo que firmo en Cartagena, 28 de noviembre de 2023.

CEI.23-78-TFM-DanielleDa_Silva  1de2

( ® C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
'« Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
e TIf 968 110752  hguslinvestigacion@gmall.com
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10 Tras revisar y evaluar sujetos a las medidas de prevencidon ante la Covid-19, se decidid
emitir el informe correspondiente al proyecto de Investigacion anteriormente referido.

20 E[ CEI de las Areas II y VIII tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

4° La composicidn actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente: D. A. Javier Trujillo Santos Jefe Servicio Medicina Interna/Infecciosa.
Vicepresidente: | D. José Vaiverde Molina Jefe Servicio Pediatria
Secretaria: D2 Laly Gdmez Sannicolas, Secretaria Unidad Investigacion. i
Vocales: D. José M. Bueno Ortiz, Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
D. Francisco S&nchez Rodriguez | Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.
D. Blas Garcia Rojo Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacion.
D. Federico Soria Arcos Médico Adjunto Servicio Cardiologia.
D2 M2 Teresa Roldan Chicano Enfermera Diplomada.
D3 Ruth L. Manriqgue Medina Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
D. José M. Alleque Gallego Jefe SO Medicina Intensiva
D. Luis Escondrillas Gomez Responsable Farmacia dei HGUSL
D. Manuel Jestis Cuenca Burgos | Médico adjunto SO Pediatria, Vocal C. Bioética, Hospital HULAMM.
D. Ginés Luengo Gil Adjunto APA
* En el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,

éste se ausentara de la reunién durante la discusién del proyecto.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas
Edad

Sexo

Antecedentes:

Cuantificacion componente monoclonal (g/L)
(media):

Componente monoclonal:

ISS-R

< 65 anos

> 65 anos

Femenino

Masculino

HTA
DM
GMSI

Plasmocitoma

BJ lambda
BJ kappa
IgA kappa
IgG kappa
IgG lambda
IgA lambda

No secretor

Ambos protocolos

11
5

D N W N

2,56

) "2\ N OV R ©))

Abreviaturas: HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus; (}MSI: Gammapatia
monoclonal de significado incierto; BJ: Bence Jones; ISS-RIndice Prondstico

Internacional Revisa
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Grafico 1 — Tasa global de respuesta al tratamiento cuadruple Dara-VRd.
Abreviaturas: TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; RP: respuesta
parcial; RCE: Respuesta completa estricta; RC: Respuesta completa
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Tabla 2. Efectos Adversos

Efectos Adversos Ambos protocolos

Hematoldgicos:

Neutropenia 6

ETEV 3

Anemia 2

Trombocitopenia 1
No
hematoldgicos:

Infecciones 9

Astenia 6

Tos 5

Diarrea 5

Neuropatia periférica 4

Nausea 4

Fracaso renal agudo 3

Edema periférico 3

Estrefimiento 2

Anorexia 1

Rash 1

Abreviaturas: ETEV — Enfermedad tromboembolica vascular
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