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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia con proliferacion
clonal de células plasméticas en médula 6sea que producen una
paraproteina (inmunoglobina) monoclonal que puede ser detectada en
suero o en orina por electroforesis (1).

Supone un 1% del nimero total de casos de cancer y
aproximadamente un 10% de las neoplasias hematolégicas. La
incidencia en Europa es 4,5-6,0 casos/100.000 habitantes/afio con una
mediana de edad al diagndstico de 72 afios. La mortalidad es de unas
4,1 muertes/100.000 habitantes/afio (2). Actualmente ocupa el puesto
23 en el ranking en cuanto a su incidencia y el 19 en mortalidad (3).

El MM es una patologia profundamente heterogénea, casi siempre
precedida de una entidad asintomética y premaligna conocida como
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS). La tasa de
progresion de MGUS a MM es de, aproximadamente, 0,5-1% al afio
(4).

El diagnéstico de MM ha sido tradicionalmente clinico, siendo los
criterios utilizados, los definidos por el International Myeloma Working
Group (IMWG) que incluyen infiltracion de células plasmaticas en
médula 6sea >10%, presencia de plasmocitoma confirmado mediante
biopsia y, al menos, un evento definitorio de mieloma como son la
hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal y lesiones éseas (conocidos
clasicamente por el acrénimo CRAB) (4).

Sin embargo, el avance de las opciones terapéuticas y la
identificacién de una entidad clinica intermedia, llamada mieloma
quiescente, caracterizada por una concentracion de > 3g/dL de
componente monoclonal en suero (al igual que el MM) y/o una
infiltracion de células plasméticas en la médula entre el 10% y el 60%,
pero ausencia de sintomatologia clinica (5), han hecho necesaria la
definicion de ciertos biomarcadores que permitan identificar al
subgrupo de pacientes que se encuentran en riesgo inminente de
progresion clinica y se beneficiarian de tratamiento antes de presentar
un dafio organico irreversible. Estos biomarcadores de malignidad, que
también forman parte de los llamados eventos definitorios de MM,
segun los criterios diagnosticos revisados del IMWG, son una
infiltracién monoclonal de células plasmaticas en médula 6sea >60%,
un ratio de cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas en suero >100y,
al menos, mas de una lesion focal > 5mm detectada en una RMN (4).

El pronostico del MM depende de diferentes factores como pueden
ser la edad, el estado funcional y la presencia de comorbilidades, asi
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como la carga tumoral. Existe un indice pronostico, el ISS
(International Staging System) que estratifica a los pacientes en tres
grupos en base a los valores de albtimina y (2 -microglobulina al
diagnéstico, calificandolos de ISS I, Il o Il en orden ascendente de
riesgo (6). Este indice pronéstico ha sido revisado, dando lugar al R-
ISS, paraincluir los niveles séricos de LDH y determinadas alteraciones
citogenéticas, detectadas por hibridacion fluorescente in situ (FISH), y
que le confieren un peor prondstico, como son: Del (17p), t (4;14) y t
(14;16); aunque el resultado sigue siendo la estratificacion de los
pacientes en tres grupos con un pronoéstico similar al que resultaba en la
anterior version (7).

Actualmente, el tratamiento del MM en primera linea se divide en
tres fases: induccion, consolidacion y mantenimiento, siendo el punto
central el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH);
por tanto, el abordaje del MM de nuevo diagndstico dependera de si el
paciente es candidato o no a ese trasplante segin su edad,
comorbilidades o preferencia (8). En los pacientes no candidatos a
trasplante, el objetivo del tratamiento sera aumentar la supervivencia
con la mejor calidad de vida posible.

LENALIDOMIDA (REVLIMID®)
Revlimid® (lenalidomida) esta autorizado en (9):

Mieloma maltiple:

-En monoterapia est4 indicado en el tratamiento de mantenimiento
de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndéstico que se
han sometido a un trasplante autlogo de células madre.

-En terapia combinada con dexametasona, o bortezomib vy
dexametasona, o melfalan y prednisona estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple sin tratamiento
previo que no son candidatos para un trasplante.

-En combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento
de los pacientes adultos con mieloma mdltiple que hayan recibido al
menos un tratamiento previo.

Sindromes mielodisplasicos:

En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes
mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una
anomalia citogenética de delecion 5q aislada cuando otras opciones
terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

Linfoma de células del manto:

-En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o
refractario.

La indicacion objeto de este informe es el tratamiento de pacientes
adultos con MM de nuevo diagnéstico que no son candidatos a TAPH,
en combinacién con bortezomib y dexametasona.

La dosis inicial de lenalidomida en esta combinacion es de 25 mg
una vez al dia durante los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias. Bortezomib
se administrard por via subcutanea a una dosis de 1,3 mg/m? de
superficie corporal los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo. Se administraran,
generalmente, 20 mg de dexametasona oral los dias en que se administra
bortezomib y también al dia siguiente de su administracion.

La dosis de lenalidomida se ajustara al inicio del tratamiento y antes
de cada ciclo en funcion del recuento de neutrdfilos y plaquetas. Asi
mismo, serd necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave.
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Se recomiendan hasta 8 ciclos de tratamiento combinado, tras los
cuales, el paciente podra continuar tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida y dexametasona hasta progresion o toxicidad inaceptable.

Farmacologia

El mecanismo de accién de lenalidomida se basa en sus
propiedades antineoplasicas, antiangiogénicas, proeritropoyéticas e
inmunomoduladoras. Especificamente, lenalidomida inhibe la
proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales
(incluidas las células plasmaticas tumorales en el mieloma multiple y
las que presentan deleciones en el cromosoma 5), potencia la
inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos
natural killer (NK) y aumenta el nimero de células T/NK, inhibe la
angiogénesis mediante el bloqueo de la migracién y adhesién de
células endoteliales y de la formacién de microvasos, aumenta la
produccion de hemoglobina fetal por las células madre
hematopoyéticas CD34+, e inhibe la produccién de citocinas
proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6) por los monocitos.

Lenalidomida se une directamente a cereblon, el cual se une a las
proteinas sustrato Aiolos e Ikaros, que son factores de transcripcion
linfoides, dando lugar a su ubiquitinacion y su posterior degradacion,
lo que produce efectos citotdxicos e inmunomoduladores (10).

Eficacia

La evaluacion de la eficacia de lenalidomida, en combinacién con
bortezomib y dexametasona, en pacientes con MM de nuevo
diagnostico no candidatos a trasplante (MMND-TNE) se ha basado
principalmente en los resultados de un estudio fase I11: estudio SWOG
S0777 (11).

Estudio SWOG S0777 (10,11,12)

Estudio fase 111, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de 2 brazos,
disefiado con el objetivo de determinar la eficacia de lenalidomida en
combinacién con bortezomib y dexametasona en comparacion con la
combinacién de lenalidomida y dexametasona, en pacientes adultos
con MM, no tratados previamente y que no van a someterse a un
TAPH inmediatamente.

Los principales criterios de inclusion fueron: pacientes adultos
con MM sintomatico de nuevo diagndstico con enfermedad
cuantificable (medida por la valoracion de cadenas ligeras libres),
adecuada funcién medular (plaquetas > 80 x 103/microlitro, recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) > 1000/microlitro, Hb >9 g/dL) y CrCl
(real o estimado) obtenido en los 28 dias previos > 30 mL/min.

Los principales criterios de exclusion fueron: infeccion activa,
patologia cardiovascular severa, diabetes mellitus no controlada,
VHB, VHC, VIH positivos, antecedentes de ACV o déficit
neuroldgico persistente.

El estudio consistié en dos partes: un tratamiento inicial y una fase
de mantenimiento para aquellos pacientes que completaron los ciclos
correspondientes al tratamiento inicial. En la fase inicial, los pacientes
fueron aleatorizados (1:1) a uno de los siguientes grupos de
tratamiento:

e Brazo A (Rd): Lenalidomida 25 mg/dia los dias 1 al 21
y Dexametasona 40 mg/dia los dias 1, 8,15y 22 de cada
ciclo de 28 dias. Se administraban 6 ciclos (24 semanas)
para luego continuar con el mismo esquema como
tratamiento de mantenimiento hasta progresion o
toxicidad inaceptable.

e Brazo B (VRd): lenalidomida 25 mg/dia los dias 1 al 14,
bortezomib 1,3 mg/m? iv los dias 1, 4 8 y 11; y
dexametasona 20 mg/dia los dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12
de cada ciclo de 21 dias. El tratamiento se administrd
durante 8 ciclos (24 semanas) para luego continuar con
el esquema Rd como tratamiento de mantenimiento, al
igual que el otro brazo.

Se incluyeron 525 pacientes en total, 264 pacientes fueron
aleatorizados al brazo VRd y 261 al brazo Rd.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion (SLP). Entre las variables secundarias se incluyeron la
supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta (segun criterios
IMWG). Como variables exploratorias se incluyeron: tiempo hasta la
respuesta, duracion de la respuesta y tiempo hasta el inicio de la
siguiente linea de tratamiento.

Los pacientes fueron estratificados en funcion del estadio ISS (I,
11 o I11) y de la intencidn de trasplante a la progresion. Los analisis de
eficacia se llevaron a cabo en la poblacion por intencién de tratar
3aTT).

Los pacientes incluidos tuvieron una mediana de edad de 63 afios
en ambos grupos, sin embargo, en el brazo de VRd un 36,5% de los
pacientes fueron mayores de 65 afios mientras que en el brazo tratado
con Rd fue del 42,3%, algo superior. En cuanto al sexo, en el brazo
VRd habia un 37,6% de mujeres frente a un 47,3% en el brazo de Rd.
Por lo demas, las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron
bien balanceadas entre ambos brazos de tratamiento.

Los resultados de supervivencia obtenidos, para los dos andlisis
realizados, se exponen en la tabla 1 (10, 12):

Tabla 1: Resultados del estudio SWOG S0777

VRd Rd VRd Rd
(n=263) (n=260) (n=263) (n=260)
Fecha de corte: 01/12/ Fecha de corte:
2016 15/05/2018
Mediana
seguimiento 69,0 84,2
(meses)
SLP
SLP eventos, n 170 204 182 211
(%) (64,6) (78,5) (69,2) (81,2)
. 43,9 32,8 439 32,8
ti;ﬁ)g‘(endq';zz) (39.4- (25.3- (39.4- (25.3-
52,5) 39,9) 52,5) 39,9)

0,71 (I1C95% 0,58- 0,72 (1C95% 0,59-

HR 0,86); p=0,00075 0,88); p = 0,00117
SG
Mediana
seguimiento 69,0 84,2
(meses)
SG eventos, n 104 132 116 144
(%) (39,5) (50,8) (44.8) (55.4)
. 89,1 67,2 NA 68,9
SG mediana ' ' '
. (76,1- (58,4- (79,9- (59,1-
tiempo (meses) NA) 90,8) NA) 86,2)

0,72 (IC95% 0,56-
0,94); p=0,01335

0,73 (IC95% 0,57-

HR 0,94); p=0,01373

NA: no alcanzado

En cuanto al andlisis de subgrupos, con fecha de corte a 01/12/20186,
los resultados de la mediana de SLP para los pacientes sin intencion de
trasplante a la progresion (n=162) fueron 37,5 meses (22,6 - 50,3) en el
brazo de VRd (n=81) y 22,5 meses (15,6 — 28,6) para el grupo de
pacientes que recibié Rd; con un HR (95% CI) de 0,70 (0,49 — 1,00); p
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= 0,04938. En los pacientes candidatos a trasplante, la diferencia
encontrada no fue estadisticamente significativa.

Para las variables secundarias, a fecha del primer anélisis, los
resultados también fueron favorables al grupo de VRd. La tasa de
respuesta al final del tratamiento inicial fue de una 75,7% para VRd
frente a un 65,4% en el grupo de Rd. Entre las variables exploratorias,
la mediana de duracion de la respuesta fue de 48,6 meses para VRd y
38,9 meses en el grupo de Rd, siendo el HR de 0,83 (1C95% 0,61-1,12).

Seguridad

Los datos de seguridad se basan en el estudio SWOG S0777 (brazos
VRd y Rd) y en los estudios de soporte PETHEMA GEM2012 (ambos
brazos combinados) e IFM 2009 (brazo VRd) (10).

Un total de 1076 pacientes fueron incluidos en el andlisis, de ellos,
262 pacientes procedian del estudio SWOG S0777, 458 del estudio
PETHEMA GEMZ2012 y 356 pacientes procedentes del estudio IFM
2009.

La poblacién incluida en el andlisis de seguridad esta formada por
todos los pacientes aleatorizados que recibieron, al menos, una dosis del
tratamiento de estudio. Respecto al tiempo de exposicion al tratamiento,
en el estudio SWOG S0777, en el brazo VVRd la mediana de tiempo de
exposicion fue de 24,0 (0,4-36,6) semanas mientras que en el brazo de
Rd fue de 24,1 (1,3-35,1) semanas. En el estudio PETHEMA
GEM2012, la mediana de la duracién del tratamiento con VVRd fue de
27,0 (0,6-60,0) semanas y en el estudio IFM 2009, la mediana de tiempo
de exposicion al tratamiento en el brazo que recibié sélo VRd fue de
24,1 (3,0-36,0) semanas.

En el estudio SWOG S0777 (punto de corte 1 diciembre 2016), 255
pacientes (97,3%) presentaron algin evento adverso de cualquier tipo,
entre los cuales, en 251 pacientes (95,8%) se encontrd relacion con el
tratamiento en estudio, en el brazo de VRd mientras que entre los
pacientes que recibieron tratamiento con Rd, 250 (97,7%) sufrieron
algun evento adverso y en 245 (95,8%) se encontrd relacion con el
tratamiento.

Respecto a las reacciones adversas al tratamiento grado 3 o 4, se
presentaron en 210 pacientes (80,2%) del brazo de VVRd frente a 190
pacientes (74,2%) en el grupo de Rd. En cuanto a los eventos grado 5,
fallecieron 10 pacientes (3,8%) en el grupo VVRd frente a 7 pacientes
(2,7%) en el brazo que recibi6 tratamiento con Rd. Por ultimo, 97
pacientes (37%) del brazo de VRd discontinuaron el tratamiento a causa
de los eventos adversos mientras que en el brazo de Rd fueron 64
pacientes (25%).

En el estudio PETHEMA GEM2012, teniendo en cuenta el total de
pacientes (n=458), 402 pacientes (87,8%) presentaron algin evento
adverso, entre ellos, en 183 pacientes (40%) se catalogaron como grado
304,y 9 pacientes (2%) fallecieron durante el tratamiento. En cuanto a
las discontinuaciones a causa del tratamiento con VRd, 14 pacientes
(3,1%) abandonaron el estudio, y en 99 pacientes (21,6%) se produjo
alguna reduccion de dosis.

Respecto a la poblacion de seguridad del estudio IFM 2009, se
tuvieron en cuenta sdlo los pacientes incluidos en el brazo A, que fueron
los pacientes que recibieron tratamiento con VRd de forma continua al
no ser sometidos a TPH. De un total de 356 pacientes, se reportd, al
menos, algun evento adverso en 354 pacientes (99,4%); de los cuales,
en 306 pacientes (86%) se consideraron grado 3 0 4, evento grado 5 tuvo
lugar en 1 paciente, y 30 pacientes (8,4%) discontinuaron el tratamiento
a causa de los eventos adversos.

En cuanto a las reacciones adversas de cualquier grado, observadas
en el estudio SWOG S0777 con mayor frecuencia y que ocurrieron en
un mayor nimero de pacientes del brazo que recibié VRd frente al que
se tratd con Rd, encontramos: neuropatia periférica sensorial (70,2% vs.
33,2%), fatiga (73,7% vs. 65,2%), trombocitopenia (57,6% vs. 45,7%),
estrefiimiento (56,1% vs. 44,9%). También se observaron diferencias

entre ambos grupos en trastornos hepaticos (diferencia 9,6%), arritmias
(diferencia 8,2%) e infecciones (diferencia 6,2%).

Los eventos adversos grado 3 o 4 observados con mayor frecuencia
en este mismo estudio fueron: neuropatia periférica sensorial (20,6% vs.
1,6%), trombocitopenia (17,2% vs. 9,4%), infecciones (13,7% vs.
9,4%) y diarrea (9,2% vs. 1,6%).

Teniendo en cuenta los datos de seguridad obtenidos en los estudios
PETHEMA GEM2012 e IFM 2009, no se encuentran grandes
diferencias respecto a los reportados en el estudio SWOG S0777.
Podemos sefialar como diferencias mas destacables: la neuropatia
periférica se observo en un 52,2% de los pacientes evaluados en el
estudio IFM 2009, mientras que en el PETHEMA GEM2012 se dio en
un 38% de los mismos (13); lo mismo ocurrié con la fatiga, que en el
IFM se produjo en un 43,3% de los sujetos y en ninguno de los incluidos
en el estudio de PETHEMA. Las reacciones adversas gastrointestinales
también se reportaron de forma mas frecuente en el estudio IFM 2009,
asi como, en general, las relacionadas con la sangre y el sistema
linfatico. El uso combinado de lenalidomida con dexametasona en
pacientes con MM se ha asociado a un aumento del riesgo de eventos
tromboembodlicos, tanto tromboembolismo venoso (principalmente
trombosis  venosa profunda y embolia pulmonar) como
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares). En cuanto al uso de lenalidomida en combinacién
con bortezomib y dexametasona, en el estudio SWOG S0777, se
observd tromboembolismo venoso de cualquier grado, como evento
adverso de especial interés, en 9 pacientes (3,4%) del brazo VVRd, siendo
de grado 3 0 4 en 4 pacientes (1,5%) y, en el grupo de tratamiento con
Rd ocurri6 en 3 pacientes (1,2%) siendo catalogado de grado 3 0 4 en 2
de ellos (0,8%). En los estudios IFM2009 y PETHEMA GEM2012
estas frecuencias fueron ligeramente mayores, encontrando 17 pacientes
(4,8%) del estudio IFM que sufrieron un tromboembolismo venoso de
cualquier grado, siendo de grado 3 0 4 en 6 de ellos (1,7%). En el estudio
de PETHEMA, se observd algin evento tromboembdlico venoso de
cualquier grado en 12 pacientes (2,6%), siendo de grado 3 0 4 en 6
pacientes (1,3%). Estas frecuencias fueron algo menores en los eventos
reportados como tromboembolismo arterial.

Respecto a las segundas neoplasias malignas primarias, se conoce
que su frecuencia estd incrementada en los pacientes tratados con
lenalidomida, habiéndose confirmado en distintos estudios con
pacientes de nuevo diagnostico que recibian lenalidomida en
combinacidn con melfalan oral y prednisona, asi como en pacientes que
recibian mantenimiento a largo plazo con lenalidomida tras haber sido
sometidos a acondicionamiento con melfalan a altas dosis y TPH
autdlogo. Por este motivo, todos los protocolos de los estudios con
lenalidomida incluyen que estas segundas neoplasias malignas
primarias sean consideradas como eventos adversos graves y se
continde el seguimiento de estos pacientes tras la finalizacion del
estudio. Se realiz6 una descripcion de los datos tras el tratamiento de
induccion con la combinacion de lenalidomida, bortezomib vy
dexametasona (VRd) en los pacientes de mieloma multiple de nuevo
diagnostico. Las tasas de incidencia observadas para tumores
hematolégicos (0 a 0,16 por 100 personas/afio) y solidos (0,21 a 1,04
por 100 personas/afio) en los pacientes tratados con VRd en los tres
estudios analizados fueron consistentes con la obtenida en el brazo
tratado con Rd en el estudio SWOG S0777 (0,16 por 100 personas/afio
en neoplasias hematoldgicas y 0,90 por cada 100 personas/afio para
tumores sélidos). Ademas, estas incidencias fueron comparables a las
observadas en el estudio MM-020 (14), incluidas en la informacion
aprobada para lenalidomida.

Respecto a las discontinuaciones debidas a eventos adversos, las
infecciones fueron la causa de discontinuacion del tratamiento en 4
pacientes del brazo de VRd y 1 paciente del brazo tratado con Rd en el
estudio SWOG SQ777. Por este mismo motivo, 1 paciente del estudio
IFM 2009 discontinu6 el tratamiento con VRd y 4 pacientes del estudio
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PETHEMA GEM2012. La neuropatia periférica fue una causa
importante de discontinuacion del tratamiento en los pacientes tratados
con VVRd del estudio SWOG S0777, donde 12 pacientes abandonaron el
tratamiento, sin embargo, esto no ocurrié en ningun paciente del grupo
tratado con Rd. En el estudio IFM2009, la neuropatia periférica también
fue la causa de discontinuacion en 6 pacientes.

En el estudio SWOG S0777, 5 pacientes tratados con VRd
discontinuaron el tratamiento a causa de la fatiga mientras que esto
ocurrid en s6lo 1 paciente del brazo de tratamiento con Rd. En el estudio
IFM 2009 también hubo un paciente que discontinu6 tratamiento por
esta causa y ninguno en el estudio de PETHEMA.

La prescripcién y dispensacién de lenalidomida esta sujeta a un
Programa de Prevencién de Embarazo por el efecto teratogénico del
farmaco.

DiSCUSION

Las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes no
candidatos a trasplante se basan en combinaciones de varios farmacos
activos en mieloma maltiple.

Podriamos considerar como el estandar clasico de tratamiento en
Espafia, la combinacién de bortezomib/melfalan/prednisona (VMP),
que procede del estudio VISTA. Este estudio mostré que afiadir
bortezomib a melfalan y prednisona (MP) mejoraba la SLP (18,3 vs
14,0 meses) (HR 0,61; 1C95% 0,49-0,76) y la SG (56,4 vs 43,1 meses)
(HR 0,695; 1C95% 0,567-0,852) frente a MP. La tasa de SG a los 5
afios obtenida en este estudio fue del 46% para VMP frente a un 34,4%
para MP (14).

La combinacion de lenalidomida y dexametasona (Rd),
administrada hasta progresion, demostré en el estudio FIRST, ser
superior, en términos de SLP, a la combinacion de melfalan méas
prednisona y talidomida (MPT) hasta un maximo de 12 ciclos (25,5
vs 21,2 meses) y a la combinacion de lenalidomida con dexametasona
hasta un méximo de 18 ciclos (25,5 vs 20,7 meses). El grupo tratado
con Rd mostré ser superior al grupo tratado con MPT (59,1 vs 49,1
meses) en términos de SG, con diferencias estadisticamente
significativas (HR 0,75). La tasa de SG a los 4 afios fue del 59% para
Rd y 51,7% para MPT. Por este motivo, la combinacion Rd se
considera otro estandar de tratamiento (15, 16,17).

Otro esquema de tratamiento que puede utilizarse en este
escenario es la combinacién
bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona (VCD). Este esquema se
compard frente a bortezomib/talidomida/dexametasona (VTD) en el
estudio IFM2013-04 donde se evalud la tasa de Respuesta Parcial
Muy Buena (RPMB). tras cuatro ciclos de tratamiento en pacientes
que posteriormente iban a ser sometidos a un TPH autélogo. VTD fue
superior a VCD (66,3% vs 56,2%) apoyando su uso preferente,
aunque, como se ha indicado, fue un estudio realizado en pacientes
candidatos a trasplante (18). VCD puede ser una alternativa de
tratamiento en pacientes no candidatos a trasplante que no puedan
recibir melfalan.

Recientemente, se ha aprobado el uso de daratumumab en
combinacién con VMP en pacientes con MMND no candidatos a
trasplante. En el estudio MMY3007 se compard la eficacia de
daratumumab en combinacién con VMP (D-VMP) vs VMP
incluyendo pacientes con diagndstico clinico de mieloma multiple que
no habian recibido ninguna terapia sistémica previa y que no eran
candidatos a someterse a un TPH aut6logo por edad >65 afios o por
presentar importante comorbilidad. La variable principal fue SLP, en
el momento del analisis principal, su mediana fue de 18,1 meses en el
grupo VMP (HR 0,5; 1C95% 0,38-0,65, p<0,0001) mientras que no se
habia alcanzado para los pacientes tratados con D-VMP. Respecto a
las variables secundarias, con una mediana de seguimiento de 16,5
meses, la mediana de SG no se habia alcanzado en ninguno de los dos
grupos. Respecto a la seguridad, cabe destacar que en este estudio se

excluyeron los pacientes que presentaban neuropatia periférica o
dolor neuropatico grado >2; ademas bortezomib se administro por via
subcutanea, lo que se ha asociado a un menor grado de neuropatia
periférica en distintos estudios (19).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis en red (20)
desarrollado mediante un método bayesiano, que compara la eficacia
en términos de SLP de diferentes opciones de tratamiento en pacientes
con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a trasplante. En dicho
metaandlisis se incluyeron 10 ensayos clinicos de diferentes
combinaciones de farmacos con lenalidomida, talidomida,
bortezomib y daratumumab. EIl analisis principal, con todos los
estudios (incluyendo el estudio SWOG S077 de pacientes candidatos
0 no candidatos a trasplante, a diferencia del resto de estudios, que
incluyeron Unicamente pacientes no candidatos), se realiz6 utilizando
los resultados del modelo de efectos fijos. Ademas de la combinacion
D-VMP, utilizada como referencia en la comparacion, los mejores
resultados de SLP se mostraron para las combinaciones
daratumumab/lenalidomida/dexametasona (DRd) (HR 1,2, ICr95%
(intervalo de credibilidad) 0,64-2,4) y
bortezomib/lenalidomida/dexametasona (VRd) (HR 1,6, 1Cr95%
0,81-3,0). También se realizé un andlisis de sensibilidad, excluyendo
el estudio SWOG S0777 para que la poblacion fuera mas homogénea.
Teniendo en cuenta las limitaciones en la comparacion derivadas de
la poblacién més heterogénea procedente del estudio SWOG S077, el
metaanalisis concluye que, respecto a otros regimenes establecidos
anteriormente, se dispone de opciones de mayor eficacia como D-
VMP, D-Rd y VRd, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellas.

En el estudio SWOG S0777 (10,11) se incluyeron pacientes sin
intencion inmediata de trasplante, un 49,9% eran >65 afios y/o
considerados fragiles. Ademas, esta fue una de las diferencias
existentes entre los grupos ya que en el brazo de VVRd estos pacientes
suponian un 46% mientras que en el grupo tratado con Rd eran el
53,8% de los pacientes. A la vista de estos datos y teniendo en cuenta
que la edad es un factor pronostico tanto para SLP como para SG, se
realiz6 un analisis de supervivencia ajustado por edad y las diferencias
entre los grupos continuaron siendo significativas. Los pacientes,
ademas, fueron estratificados segun la intencion de trasplante en caso
de progresion, representando estos un 69% del total. Al analizar el
riesgo citogenético de todos los pacientes incluidos, los pacientes
considerados de alto riesgo, que presentaban t(4;14), t(14;16) o
del(17p) fueron 66 (12,6%), 417 (79,7%) pacientes no fueron
considerados de alto riesgo y en 40 (7,6%) pacientes se desconocia ya
que la evaluacion del riesgo citogenético no se requeria en el
protocolo. Al analizarlo por grupos de tratamiento, en el brazo tratado
con VRd habia un 11,4% de pacientes con alto riesgo, un 79,8% no
considerados como alto riesgo y un 8,7% desconocido, mientras que
en el grupo de Rd estos porcentajes fueron del 13,8% para alto riesgo
citogenético, 79,6% no de alto riesgo y desconocido para un 6,5% de
los pacientes incluidos. Teniendo en cuenta el riesgo citogenético, el
indice de fragilidad y la edad, los pacientes del brazo de VVRd parecian
tener un mejor estado global que los pacientes en el grupo de Rd, pero
estas pequefias diferencias no se consideraron clinicamente
relevantes.

El estudio de soporte PETHEMA GEM2012 (10) no se disefio
para evaluar el esquema VRd, sino para comparar dos regimenes de
acondicionamiento usando VRd como tratamiento de induccién en
pacientes candidatos a trasplante; por tanto, los resultados obtenidos
no permiten obtener conclusiones sobre la eficacia de lenalidomida en
esta indicacion o su posicionamiento.

De forma similar ocurre con el otro estudio de soporte evaluado,
IFM 2009 (10), que comparaba dos estrategias terapéuticas distintas
usando VRd como tratamiento inicial, por tanto, no aporta datos Utiles
para la evaluacion de su eficacia en estos pacientes.
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Tanto las guias ESMO europeas como las NCCN americanas
contemplan el uso de VRd como una opcién de tratamiento en los
pacientes de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante. Las guias
ESMO contemplan como opciones en este escenario los esquemas
VMP, Rd, MPT y VCD, ademas de VRd. Las guias NCCN, por su
parte, indican como terapias preferentes, ademas de VRd, Rd y VCD.
Cabe destacar que las guias NCCN eliminaron como opcién de
tratamiento en estos pacientes las combinaciones con melfalan ya que
consideran que puede reducir la capacidad de movilizacion de
progenitores hematopoyéticos en caso de una decision posterior de
trasplante, sin embargo, en Europa, esta combinacion sigue siendo el
estandar de tratamiento (21, 22).

En cuanto a la seguridad, se analizaron los eventos adversos en un
total de 1076 pacientes procedentes del estudio principal SWOG
S0777 y los estudios de soporte IFM 2009 y PETHEMA GEM2012.

En el estudio SWOG S0777, el tratamiento con VRd se asoci6 a
mas reacciones grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento en estudio
y mas discontinuaciones de tratamiento a causa de toxicidad
comparado con el brazo que recibi6 Rd. Se observaron eventos
adversos grado 3/4 en 210 pacientes (80,2%) del brazo de VRd frente
a 190 pacientes (74,2%) en el grupo de Rd. En cuanto a los eventos
grado 5, fallecieron 10 pacientes (3,8%) en el grupo VRd frente a 7
pacientes (2,7%) en el brazo que recibid tratamiento con Rd. Por
ltimo, 97 pacientes (37%) del brazo de VRd discontinuaron el
tratamiento a causa de los eventos adversos mientras que en el brazo
de Rd fueron 64 pacientes (25%). Los eventos adversos informados
en el grupo de pacientes tratados con Rd fueron comparables al perfil
de seguridad ya conocido para dicha combinacion.

Centrandonos en las reacciones adversas de especial interés para
la toxicidad conjunta de lenalidomida y bortezomib, también fue
mayor la frecuencia en el brazo de VRd comparada con Rd para la
neuropatia periférica (diferencia del 36,6%), trombocitopenia
(diferencia del 11,9%), alteracion de la funcion hepatica (diferencia
del 9,6%), arritmias cardiacas (diferencia de un 8,2%) e infecciones
(diferencia del 6,2%).

La adicion de bortezomib al tratamiento tuvo, por tanto, como
consecuencia un significativo aumento del riesgo de neuropatia
periférica, como se ha descrito anteriormente. Esta reaccion adversa,
que ocurri6 en una frecuencia similar a la descrita en la ficha técnica
de Velcade®, podria reducirse con la administracion subcutanea de
bortezomib.

El riesgo de eventos tromboembdlicos detectado en la poblacion
de seguridad analizada fue comparable al clasicamente asociado al
tratamiento con lenalidomida. Todos los pacientes incluidos en el
ensayo SWOG S0777 recibieron profilaxis con acido acetilsalicilico
325 mg/ dia para reducir el riesgo de las complicaciones
tromboembolicas.

Por Gltimo, el uso de lenalidomida esta asociado a un aumento del
riesgo de segundas neoplasias, pero no hubo evidencia de una mayor
incidencia al afiadir bortezomib a la combinacion.

La inclusion de lenalidomida en la primera linea de tratamiento de
estos pacientes puede tener un impacto en la eleccién del tratamiento
tras la progresion, sin embargo, al disponer de moléculas como
pomalidomida o daratumumab, con indicacion en este escenario, no
se considera que la utilizacion de lenalidomida en primera linea
constituya una limitacion de las opciones terapéuticas disponibles en
la progresion.

CONCLUSION

Lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona
(VRd) demostré ser una opcion eficaz en el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple de nuevo diagnéstico no candidatos a trasplante

hematopoyético en el estudio SWOG S0777 donde se midi6 la SLP
frente a la combinacién de lenalidomida y dexametasona, uno de los
estandares de tratamiento en este grupo de pacientes. VRd obtuvo una
mediana de SLP de 43,9 meses frente a los 32,8 meses para Rd, con
un HR 0,71; p=0,00075. En cuanto a la SG, VRd obtuvo una mediana
de 89,1 meses frente a los 67,2 meses del brazo de Rd, HR 0,72; p =
0,01335. Las diferencias obtenidas en las variables se consideran
clinicamente relevantes.

Esta combinacién se ha autorizado en pacientes no candidatos a
someterse a un trasplante hematopoyético, bien por edad o por
comorbilidad. Los pacientes incluidos en el estudio, aunque no
candidatos a trasplante de forma inmediata, eran relativamente
jovenes respecto a lo que en la practica clinica se considera no
candidatos a trasplante (50,1% de pacientes < 65 afios y considerados
no fragiles) lo que genera dudas sobre la extrapolacién de las
conclusiones de este estudio a toda la poblacién no candidata a TPH,
especialmente en una patologia donde la mediana de edad al
diagnostico es tan alta. Puede ser Gtil la utilizacion de escalas de
fragilidad ya que los pacientes clasificados como fragiles podrian ser
mejores candidatos a otros esquemas de tratamiento como Rd 'y VMP
(23).

Los efectos adversos observados estuvieron en linea con los
conocidos para lenalidomida y bortezomib. Hubo un considerable
aumento de la neuropatia periférica en comparacion con la observada
con estos farmacos por separado, si bien la administracion de
bortezomib fue intravenosa, mientras que en la préctica clinica la
administracion suele ser subcutanea para reducir el riesgo de esta
reaccion adversa.

En términos generales, el perfil de seguridad de esta combinacion
se corresponde con lo ya conocido para ambos medicamentos y no se
ha detectado ninguna nueva sefial de seguridad.

No existen comparaciones directas de este esquema de tratamiento
frente a otros utilizados en esta linea de tratamiento (VMP, VCD, D-
VMP, VTD). Se considera que VRd es una opcion de tratamiento
alternativa a otras opciones de alta eficacia (como D-VMP y DRd) en
pacientes con MMND no candidatos a trasplante, no fragiles. La
eleccion del esquema mas adecuado se realizara teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente: edad, comorbilidades, perfil
citogenético, riesgo de presentar determinada toxicidad y opciones de
tratamiento en segunda linea.

CONSIDERACIONES FINALES DE REVALMED

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS 'y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para la indicacion
de REVLIMID® (lenalidomida) en terapia combinada con bortezomib
y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatos para un
trasplante.

La eleccion entre REVLIMID® (lenalidomida) en terapia
combinada con bortezomib y dexametasona y las otras alternativas
en combinacion existentes, deberd basarse en criterios de eficiencia.
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