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ABSTRACT

El tratamiento estandar en paciente con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidato a
trasplante autdlogo de células madre es lenalidomida y dexametasona. Este estudio pretende
determinar si la adicién de daratumumab puede reducir el riesgo de progresién y muerte en
esta poblacidn. Se estudian 737 pacientes y se continla el tratamiento hasta progresién de la
enfermedad o efectos adversos inaceptables. El objetivo primario fue la supervivencia libre de
progresion. El riesgo de progresiéon o muerte fue significativamente menor en los pacientes que
recibieron daratumumab mas lenalidomida y dexametasona.

Lenalidomide plus dexamethasone is a standard treatment for patients with newly diagnosed
multiple myeloma who are ineligible for autologous stem-cell transplantation. This study
pretends to determine whether the addition of daratumumab would significantly reduce the
risk of disease progression or death in this population. They studied 737 patients. Treatment
was continued until the occurrence of disease progression or unacceptable side effects. The
primary end point was progression-free survival. The risk of disease progression or death was
significantly lower among those who received daratumumab plus lenalidomide and
dexamethasone.

ARTiCULO

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica producida por una proliferacién de
células plasmaticas clonales. El tratamiento de primera linea depende del paciente. En los
jévenes es quimioterapia a altas dosis seguido de trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE). Para pacientes no candidatos a TASPE, el tratamiento estandar son
alquilantes, glucocorticoides, inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma y nuevos
farmacos. Daratumumab es un antiCD 38 con actividad antitumoral e inmunomoduladora,
aprobado inicialmente en monoterapia en pacientes muy tratados. En este estudio fase 3 se
comprueban los beneficios de anadir daratumumab a la combinacién lenalidomida-
dexametasona (DRD) vs lenalidomina-dexametasona sola (RD) en pacientes con MM de nuevo

MPG Journal, Julio 2019; 2; 45


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1817249

9 MPY

diagndstico no candidatos a TASPE. Se incluyeron 737 pacientes, 368 DRS y 369 RD, con
caracteristicas similares entre ambos grupos con un tiempo de tratamiento similar.

La media de seguimiento fue de 28 meses, objetivandose progresion de la enfermedad o muerte
en 26.4% de pacientes con DRD y en 38.8% de los pacientes con RD. La supervivencia libre de
progresion (SLP) no se alcanzé en el grupo de DRD y fue de 31.9 meses en el de RD. En el grupo
de pacientes con intencién de tratar, DRD fue significativamente superior cuanto a respuestas
completas (47.6% vs 24.9%), asi como mejores tasas de muy buena respuesta parcial (79.3% vs
53.1%). La respuesta global fue del 92.9% en DRD vs 81.3% en RD (p < 0.001). La enfermedad
minima residual (EMR) fue 3 veces mayor en el grupo de daratumumab. El tiempo hasta la
respuesta fue de 1.05 meses para ambos grupos y el tiempo hasta respuesta completa (RC) 10.4
meses para DRD y 11.2 meses para RD.

El efecto adverso (EA) mas frecuente fue neutropenia (50% DRD y 35.3% en RD) y la mas grave
neumonia (13.7% DRD y 7.9% RD), observandose el fallecimiento como EA en el 6.9% de
pacientes con DRD y 6.3% con RD. Estos EA obligaron a discontinuar el estudio en un 7.1% de
pacientes con DRD y 15.9% de RD.

En este ensayo, la adiciéon de daratumumab resulté en una SLP significativamente mds larga, asi
como una mayor tasa de respuesta, profundidad y duracién de la respuesta. En el grupo de DRD
se observd una mayor incidencia de neutropenia e infecciones.

COMENTARIO

El MM afecta a adultos de todas las edades, pero mds frecuentemente a personas mayores,
siendo la mayor carga de muertes relacionadas con la enfermedad entre 65 a 84 afios. En estos
pacientes, el tratamiento es un desafio puesto que son mas fragiles y a menudo presentan
comorbilidades, por lo que se requiere disminuir dosis de quimioterapia con la consiguiente
disminucion de eficacia.

Un estandar de tratamiento en estos pacientes no candidatos a TASPE es la combinacidn con
bortezomib, melfalan y prednisona (VTD) o RD, aprobado tras estudio FIRST?, en el que RD era
administrada hasta la progresion de la enfermedad, resultando en una mejor SLP y supervivencia
general con un perfil de seguridad mas favorable que el tratamiento con talidomida mas
melfalan y prednisona?.

Con la aparicién de nuevos farmacos contra otras dianas de la enfermedad, como daratumumab,
un antiCD38, se han empezado a realizar estudios con nuevas combinaciones. Este farmaco se
aprobd para pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidato a TASPE
basandose en los resultados del ensayo fase 3 ALCYONE en el que la adicién de daratumumab a
VTD prolongd significativamente la mediana SLP. Asimismo, se asocid con respuestas mds
profundas y duraderas sin aumentar la toxicidad general (a excepcidn de reacciones con la
infusién y aumento infecciones)?.

En otro ensayo fase 3 que estudié el VTD con y sin adicién de daratumumab, se comprobd un
riesgo menor de progresion de la enfermedad o muerte que el mismo régimen sin
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daratumumab. El régimen que contenia daratumumab se asocié con mds infecciones grado 3 o
4.4

En un metanalisis (23 articulos con > 10.000 pacientes) que comparaba regimenes de
guimioterapia en pacientes no candidatos a TASPE, se vio que los tripletes de farmacos DRD,
VTD + daratumumab o bortezomib + RD, mostraron una SLP significativamente mejor en
comparacién con el estandar RD.®

La selecciéon del régimen quimioterapico apropiado es un proceso que debe basarse de manera
individual en las caracteristicas clinicas de cada paciente. El desarrollo de nuevos farmacos como
daratumumab parece efectivo en pacientes de edad avanzada con MM. Pese a ello, es preciso
el estudio de nuevas combinaciones, asi como de moléculas mds especificas capaces de
conseguir un mejor control de la enfermedad.
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