Primera experiencia sobre efectividad

y seguridad de lenalidomida-bortezo-
mib-dexametasona (RVd) como tratamiento

de induccion en pacientes con diagnostico
reciente de mieloma multiple (MM) candidatos
a trasplante hematopoyético en Argentina.
Estudio colaborativo del Grupo Argentino de
Mieloma Multiple (GAMM).

First experience on the effectiveness and safety of lenalidomi-
de-bortezomib-dexamethasone (RVd) as induction treatment
in patients with recent diagnosis of multiple myeloma (MM)
who are candidates for hematopoietic transplant in Argenti-

na. Collaborative study of the Argentine Group of Multiple
Myeloma (GAMM)

Duarte P', Schutz N?, Remaggi G°, Ochoa P*, Seehaus C? Caeiro G,
Corzo A%, Funes ME’, Garate G?, Aizpuruda F?, Yantorno S°, Giannini ME™,
Cruset S", Garcia-Altuve J!, Paoletti M'2, Quiroga L'?, Fantl D?

! Hospital Universitario CEMIC, CABA.

? Hospital Italiano de Buenos Aires.

3 Fundaleu, CABA.

* Instituto Alexander Fleming, CABA.

5 Hospital Privado Universitario, Cérdoba.
¢ Hospital de Clinicas, CABA.

7 Sanotorio Britanico, Rosario.

8 Hospital Alemdn, CABA.

9 Hospital Italiano de La Plata.

10 Hospital Central de Mendoza, Mendoza.
" Hospital El Cruce, Florencio Varela.

12 Clinica 25 de Mayo de Mar del Plata.

3 Hospital Churruca-Visca, CABA.

pjduartemd@gmail.com

Fecha recepcion: 16/7/2022
Fecha aprobacion: 16/8/2022

ARTICULO
ORIGINAL

HEMATOLOGIA
Volumen 26 n° 2: 36-45
Mayo - Agosto 2022

Palabras claves: bortezomib, Keywords: bortezomib,
lenalidomida, multiple myeloma,
mieloma multiple, lenalidomide,
tratamiento de induccion. induction treatment.

HEMATOLOGIA « Volumen 26 N° 2: 36-45, 2022 - https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.463



https://doi.org/10.48057/hematologa.v26i2.463

PRIMERA EXPERIENCIA SOBRE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LENALIDOMIDA-BORTEZOMIB-DEXAMETASONA (RVD) COMO
TRATAMIENTO DE INDUCCION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE MIELOMA MULTIPLE (MM) CANDIDATOS A
TRASPLANTE HEMATOPOYETICO EN ARGENTINA. ESTUDIO COLABORATIVO DEL GRUPO ARGENTINO DE MIELOMA MULTIPLE (GAMM).

Resumen

Introduccion: el objetivo de tratamiento de pri-
mera linea en los pacientes con MM candidatos
a trasplante hematopoyético autélogo (TCPH) es
lograr la mayor profundidad de respuesta posible,
lo que ha permitido prolongar las sobrevidas en
este grupo de pacientes (pts). Se disponen de di-
ferentes esquemas de induccién previos al TCPH.
Actualmente, el esquema RVd es una de las prime-
ras opciones recomendadas por diferentes guias de
tratamiento. No existen datos publicados sobre la
eficacia y seguridad sobre RVd como esquema de
induccién en Latinoamérica en estudios de eviden-
cia de vida real.

Objetivos: nuestro objetivo primario fue describir
la eficacia de RVd como induccién previo al TCPH.
Ademas se evaluaron toxicidades relacionadas al
tratamiento, sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobrevida global (SG).

Material y métodos: estudio retrospectivo, mul-
ticéntrico de 13 centros pertenecientes al GAMM.
Se incluyeron pts adultos con MM de reciente diag-
nostico candidatos a TCPH tratados con RVd entre
abril de 2016 a abril de 2021. Se analizaron las tasas
de respuestas segun los criterios IMWG-2016 y las
toxicidades de acuerdo al CTCAE V4.3.

Resultados: se incluyeron 110 pts con una mediana
de edad de 58 afios (rango 29-71) con 50% de sujetos
femeninos y una mediana de seguimiento de 17 me-
ses. 29 pts (27%) presentaron R-ISS 3, 21 pts (19%)
alto riesgo citogenético y 11 pts (10%) enfermedad
extramedular. La mediana de nimero de ciclos de
RVd recibidos fue 6 (rango 2-10). 15 pts (14%) re-
quirieron plerixafor previo a la recoleccion de célu-
las madres y 14 pts (13%) fallaron a la movilizaciéon
inicial. La mediana de células CD34+ por kg fue de
4.6 x 106 (RIC 3.21-6.14). Las tasas de respuesta pre-
via al TCPH fueron: 97% de respuesta global (RG),
77% muy buena respuesta parcial (MBRP) o mayor
y 40% de respuesta completa (RC). La tasa de RC fue
similar entre los pacientes de alto riesgo citogenético
vs. riesgo estandar (p:0,39). Las tasas de respuesta
post TCPH fueron: 99% RG, 93% MBRP o mayor y
75% de RC. Los eventos adversos de cualquier grado
mas frecuentes fueron: hematologicos (42%), infec-
ciosos (39%), gastrointestinales (29%) y neuropatia
periférica (23%). La SLP a 24 meses fue del 88% para
toda la cohorte (IC95% 75-94). En aquellos pts que
alcanzaron RC previa al TCPH, la SLP a 24 meses
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fue del 100% vs 80% en el resto (p: 0.005). La SG a
24 meses es de 95% (1C95% 87-98).

Conclusiones: en nuestra cohorte fuera de un en-
sayo clinico, RVd result6 ser un esquema eficaz con
perfil de seguridad adecuado. El TCPH profundizé
atin més las tasas de respuesta. Esta es la primera ex-
periencia sobre el uso de RVd como induccién pre-
via al TCPH en Latinoamérica.

Abstract

Introduction: the objective of first-line treatment in
patients with MM who are candidates for autologous
hematopoietic transplantation (HSCT) is to achieve
the greatest possible depth of response, which has
prolonged survival in this group of patients (pts).
Different induction schemes are available prior to
HSCT. Currently, the RVd scheme one of the best
recommended options according to different treat-
ment guidelines. There are no published data on the
efficacy and safety of RVd as an induction regimen
in Latin America in real word evidence studies.
Objectives: our primary objective was to describe
the efficacy of RVd as induction prior to HSCT.
In addition, treatment-related toxicities, progres-
sion-free survival (PFS), and overall survival (OS)
were evaluated.

Material and methods: retrospective, multicenter
study of 13 centers belonging to the GAMM. Adult
pts with newly diagnosed MM candidates for HSCT
treated with RVd between April 2016 and April
2021 were included. Response rates were analyzed
according to IMWG-2016 criteria and toxicities ac-
cording to CTCAE V4.3.

Results: 110 pts with a median age of 58 years (range
29-71) with 50% female subjects and a median fol-
low-up of 17 months were included. 29 pts (27%)
presented R-ISS 3, 21 pts (19%) high cytogenetic
risk and 11 pts (10%) extramedullary disease. The
median number of RVd cycles received was 6 (range
2-10). 15 pts (14%) required plerixafor prior to stem
cell collection and 14 pts (13%) failed initial mobi-
lization. The median number of CD34+ cells per kg
was 4.6 x 106 (IQR 3.21-6.14). Response rates pri-
or to HSCT were: 97% overall response rate (ORR),
77% very good partial response (VGPR) or greater
and 40% complete response (CR). The CR rate was
similar between patients with high cytogenetic risk
vs. standard risk (p:0.39). Post-HSCT response rates
were: 99% ORR, 93% VGPR or greater and 75% CR.
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The most frequent adverse events of any grade were:
hematological (42%), infectious (39%), gastrointes-
tinal (29%) and peripheral neuropathy (23%). The
PES at 24 months was 88% for the entire cohort
(95% CI 75-94). In those pts who achieved CR prior
to HSCT, the PFES at 24 months was 100% vs 80% in
the rest (p: 0.005). The OS at 24 months is 95% (95%
CI 87-98).

Conclusions: in our cohort outside of a clinical
trial, RVd turned out to be an effective regimen with
an adequate safety profile. The HSCT further deep-
ened response rates. This is the first experience of
the use of RVd as induction prior to HSCT in Latin
America.

Introduccion

El manejo del paciente con mieloma multiple de re-
ciente diagndstico (MMRD) ha cambiado significa-
tivamente en los ultimos 15 afos con la incorpora-
cién de nuevos agentes terapéuticos como las drogas
inmunomoduladoras (IMIDs), los inhibidores del
proteosoma (IP) y, mas recientemente, los anticuer-
pos monoclonales (AtcMo)™W. Debido a ello, la se-
cuencia de tratamiento dptima para los pacientes
con MMRD se encuentra en continua evolucion con
el objetivo de profundizar las respuestas terapéuticas
y prolongar las sobrevidas®.

Sin embargo, el mieloma multiple continta siendo
una enfermedad incurable en la mayoria de los pa-
cientes, principalmente en el subgrupo de pacientes
de alto riesgo definidos genéticamente®*. Actual-
mente, el esquema de induccién lenalidomida-bor-
tezomib-dexametasona (RVd) es la primera opcién
recomendada para los pacientes con MMRD candi-
datos a trasplante hematopoyético autélogo (TCPH)
por diferentes guias de tratamiento debido a las altas
tasas de respuestas globales y completas®?.

Los estudios PETHEMA GEM2012®, IFM2009®
y DETERMINATION"? demostraron que RVd
constituye una opcion eficaz, de perfil de seguridad
adecuado y que no compromete de manera signifi-
cativa la colecta de células madres hematopoyéticas.

No se disponen de datos locales respecto a la efica-
cia y seguridad del esquema RVd como tratamiento
de induccién previo al TCPH. Decidimos en esta ex-
periencia multicéntrica argentina evaluar la eficacia
y seguridad de RVd previo al TCPH fuera de un en-
sayo clinico.
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Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectiva multicéntrico con
participacion de 13 centros pertenecientes al Grupo
Argentino de Mieloma Multiple (GAMM). Se in-
cluyeron pacientes adultos mayores de 18 afios con
MMDR candidatos a autotrasplante hematopoyéti-
co con enfermedad sintomatica y medible. Se exclu-
yeron pacientes con seguimiento menor a 6 meses
desde el inicio del tratamiento, mieloma multiple
previamente tratado, amiloidosis y leucemia de cé-
lulas plasmaticas.

Los pacientes recibieron el esquema de induccion
RVd segun practica de cada institucion participante
en ciclos de 28 dias. Se analizaron los datos durante
el periodo de abril 2016 a abril 2021. El protocolo
fue aprobado por los Comités de Revision de cada
institucion participante.

Se diseié un formulario estandarizado de captura
de datos y se volcaron los datos de las historias clinicas
de estos pacientes a una base de datos electronica uni-
ficada. Los datos demograficos y clinicos analizados
al diagnostico incluyeron edad, género, proteinogra-
ma electroforético sérico y en orina, inmunofijacion
sérica y en orina, subtipo de inmunoglobulina com-
prometida, hemograma, creatinina, calcemia, LDH,
dosaje de inmunoglobulinas, dosaje de cadenas livia-
nas séricas libres y evaluacion de lesiones dseas por
mieloma segun practica de cada institucion. Cuando
se encontraban disponibles, resultados de estudios ci-
togenéticos y de estudios por FISH fueron incluidos
para su evaluacion. Se utilizé la escala de puntuacién
internacional R-ISS"Y (Revised International Staging
System) para la clasificacion de riesgo.

El objetivo primario fue describir las tasas de res-
puesta con RVd como induccién previa al TCPH.
Como objetivos secundarios, se evaluaron toxicida-
des relacionadas al tratamiento, sobrevida libre de
progresion (SLP) y sobrevida global (SG).

La respuesta se evalud de acuerdo con los crite-
rios uniformes de la IMWG (International Myeloma
Working Group) 20161%. La respuesta global (RG) se
definié como respuesta parcial (RP) o mejor. Se rea-
liz6 biopsia de médula dsea con citometria de flujo e
inmunohistoquimica CD138 en pacientes con pico
M negativo e inmunofijacién negativa para confir-
mar remisién completa (RC). Los eventos adversos
se clasificaron segun la escala CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) Version
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4303, La citogenética de alto riesgo se definié como
la presencia de cualquiera de los siguientes factores
de riesgo: cariotipo complejo (mas de 2 alteraciones
citogenéticas), del(17p), t(4;14), t(14;16) y ganancias
del cromosoma 1q por estudio de FISH.

La evaluacion de respuesta se realiz6 cada dos ci-
clos de tratamiento. Las tasas de RG, RP o mejor y
RC se informaron con la mejor respuesta post-in-
duccién y a los 100 dias (£30 dias) después del
TCPH. De acuerdo con los criterios del IMWG
20162, la SLP se definié como el tiempo desde la
fecha de inicio de la terapia de induccién (primera
dosis de quimioterapia) hasta progresiéon o muerte
por cualquier causa. La SG se definié como el tiem-
po desde la fecha de inicio de la terapia de induccién
hasta la muerte por cualquier causa.

La enfermedad residual medible (ERM) se evalué
al final de la induccién y en el dia 100 (£30) después
del trasplante autélogo de médula dsea en pacientes
que lograron al menos RC. La ERM se evalu6 me-
diante citometria de flujo de proxima generacion
en aspirados de médula dsea utilizando el procedi-
miento estandar operativo EuroFlow para la detec-
ciéon de ERM en MM con una sensibilidad minima
de 1 en 10° células nucleadas, segtin lo recomendado
por los criterios del IMWG 20162

Se utilizé estadistica descriptiva basica informan-
do las medidas de resumen como media y desvio
estandar o mediana y rango. Se utiliz6 test de chi2
y ANOVA para comparacion de 2 o mas poblacio-
nes. Se determind la sobrevida de los pacientes utili-
zando curvas de Kaplan Meier y log Rank. Se utiliz6
para este analisis el programa estadistico STATA 14.

Resultados

Participaron en el estudio 13 centros de la Republica
Argentina con un total de 110 pacientes incluidos en
el estudio. La mediana de edad fue de 58 afios (rango
29-71) con 50% de sujetos femeninos. 29 pacientes
(27%) presentaron R-ISS 3, 21 pacientes (19%) alto
riesgo citogenético y 11 pacientes (10%) enferme-
dad extramedular. La mediana de seguimiento para
nuestra cohorte fue de 17 meses (rango 7-52). Las
caracteristicas de la poblacion del estudio se en-
cuentran detalladas en la Tabla 1.

La mediana de ciclos de inducciéon con RVd admi-
nistrados fue de 6 (rango 2-10). La dosis de lenali-
domida fue de 25 mg diarios por 21 dias cada ciclo,
en el 96% (106) de los pacientes. El bortezomib fue
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administrado en forma subcutdnea y semanal en
todos los pacientes a una dosis de 1,3 mg/m2 en el
55% (61) de los pacientes. Al momento del andlisis
74% (81) de los pacientes habian recibido TCPH y el
70% (77) de los pacientes se encontraban en fase de
mantenimiento. En nuestra cohorte 18% (20) de los
pacientes recibieron tratamiento de consolidacion
post TCPH, 17 pacientes RVd y 3 pacientes TCPH
en tindem. El detalle de los tratamientos recibidos
se describe en laTabla 2.

En relacion a las tasas de respuesta al tratamien-
to de induccion previo al TCPH, el porcentaje de
pacientes con respuestas parciales o mejores fue de
97%, con un porcentaje de MBRP o mejores del 77%
y con un 40% de respuestas completas. La tasa de RC
fue similar entre los pacientes de alto riesgo citoge-
nético vs. riesgo estandar (p:0,39). Se describen las
respuestas post induccién en Tabla 3.

Respecto a la recoleccion de células madres hema-
topoyéticas, 14% (15) de los pacientes requirieron
agregar plerixafor a la estrategia de movilizacion y
13% (14) fallaron al primer intento de movilizacion.
La mediana de células CD34+ recolectadas en nues-
tra cohorte fue de 4,6 x 106 /kg (RIC 3,21-6,14). En
la Tabla 4, se describe el andlisis por intencién de
tratar de respuestas pre y post trasplante, en todos
los pacientes con un seguimiento suficiente de al
menos 3 meses postrasplante o al menos de 12 me-
ses desde su diagnostico en caso de no proceder al
mismo por cualquier causa (toxicidad, muerte o de-
cision del paciente) (n: 83). La evaluacion de enfer-
medad residual medible se realiz6 en una minoria
de pacientes, por lo que decidimos excluir la prueba
de ERM de nuestro analisis.

Con una mediana de seguimiento de 17 meses, la
mediana de sobrevida libre de progresion no ha sido
alcanzada aun. La SLP fue de 88% a 2 afnios (IC95%
75-94) (Figura 1).

La SLP a2 afos en los pacientes que alcanzaron RC
o mejor con RVd previo al trasplante fue significati-
vamente mejor vs. aquellos pacientes con respuestas
menores pre TCHP (100% vs 80% respectivamente)
(p 0.005). No se encontrd diferencias significativas
en la SLP a 2 afios entre los pacientes que lograron
RC pre TCPH vs. aquéllos que la alcanzaron post
trasplante. La sobrevida global de toda la cohorte a
2 anos fue de 95% (IC95% 87-98), sin alcanzarse la
mediana de SG atn.

Los eventos adversos (cualquier grado) mas co-
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munes fueron: anemia (42%), neutropenia (25%),
trombocitopenia (31%), infecciones (39%), altera-
ciones gastrointestinales (29%) y neuropatia (23%).
La mayoria de ellos fueron de grado 1 o 2; las prin-
cipales toxicidades grado 3 o mayor fueron: infec-
ciones (9%), alteraciones gastrointestinales (4%) y
anemia (3%). La Tabla 5 detalla los eventos adversos
de nuestra cohorte.

Debieron suspender el tratamiento 11 pacientes
(10%) en forma definitiva. La mayoria de las sus-
pensiones fueron por toxicidad relacionada al tra-
tamiento (9 pacientes), luego 1 paciente por progre-
sién de enfermedad y otro por decision personal.

Discusion

Este estudio representa la primera experiencia sobre
el uso de RVd como tratamiento de inducciéon pre
trasplante hematopoyético en pacientes con MMRD
en Argentina. RVd demostré ser un esquema efi-

ARTICULO ORIGINAL

caz, logrando respuestas completas en el 40% de
los pacientes, sin comprometer significativamente
la colecta de células madres y con un perfil de se-
guridad adecuado. Nuestros resultados confirman a
RVd como uno de los mejores esquemas de induc-
cion disponible actualmente para el tratamiento de
MMRD, acorde con lo sugerido por distintas guias
de tratamiento®”.

Observamos en nuestra cohorte una tasa de RC
superior a la del estudio prospectivo IFM2009®,
pudiendo ser consecuencia al mayor nimero de ci-
clos de induccién administrados en nuestro estudio
(mediana de 6 ciclos vs. 3 respectivamente).

Si bien no se han publicado comparaciones direc-
tas prospectivas entre RVd vs. otros esquemas de
induccién como bortezomib-ciclofosfamida-dexa-
metasona (VCd) o bortezomib-talidomida-dexa-
metasona (VTd), estudios recientes retrospectivos
o indirectos demostraron un beneficio de RVd por

Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon

Variable N =110
Edad, mediana (rango) afios 58 (29 -71)
Sexo femenino, n (%) 55 (50%)
Tipo de mieloma multiple
o IgG,n (%) 57 (52%)
o No IgG, n (%) 50 (45%)
» Kappa, n (%) 62 (56%)
o Lambda, n (%) 45 (42%)
Criterios CRAB al diagndstico
o Anemia, n (%) 56 (51%)
 Lesiones Oseas, n (%) 86 (78%)
« Insuficiencia renal, n (%) 16 (15%)
o Hipercalcemia, n (%) 13 (12%)
e Slim CRAB, n (%)* 12 (11%)
Factores prondsticos, n (%)
« RIISS1 36 (33%)
« RISS2 44 (40%)
« R-ISS3 29 (27%)
Enfermedad extramedular, n (%) 11 (10%)
o Extra-dsea *** 4 (4%)
LDH aumentada, n (%)** 30 (27%)
Alto riesgo citogenético, n (%) 21 (19%)
>60% plasmocitos clonales en médula 6sea**** 52 (47%)

*Ratio CLLs >100, infiltracién de la médula 6sea > 60% o lesiones focales en la resonancia magnética nuclear sin
CRAB.
** Se considera alto riesgo citogenético la presencia de t(4;14), t(14;16), alteraciones del cromosoma 1 y del(17p).
RIC: rango intercuartilo.
*** Compromiso de partes blandas a partir del hueso (mayoria paravertebrales), extradseo los verdaderos
plasmocitomas extramedulares (SNC, hepatico y renal)
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento

Variable N=110
Nuamero de ciclos de RVd, mediana (RIC) 6 (2-10)
Dosis de lenalidomida (via oral), n (%)

« 25mg 106 (96%)

« 15mg 3 (3%)

o <15mg 1 (1%)
Dosis de bortezomib (subcutdneo), n (%)

. 1,5 mg/m? 49 (44%)

o 1,3 mg/m? 61 (55%)

Dosis de dexametasona (via oral), n (%)
+ 40 mg semanal

101 (92%)

o 20 mg semanal 9 (8%)
Trasplante de médula dsea, n (%) 81 (74%)
Consolidacion, n (%) 20 (18%)

« Rvd 17 (15%)

« TCPH en tdndem 3(2%)
Mantenimiento, n (%) 77 (70%)

o Lenalidomida 70 (90%)

« Inhibidor proteosoma + lenalidomida 6 (8%)

« Bortezomib 1(1%)

o Talidomida 1(1%)

Tabla 3. Respuesta al tratamiento de induccion (n:110)

Tasa de RC o mejor, % (IC 95%)
o RC estricta (RCs), n (%)
e RC,n (%)

« MBRP, n (%)

Tasa de respuesta global (RG), % (IC 95%)
« Respuesta parcial (RP), n (%)
 Respuesta menor (RM), n (%)

Refractarios primarios, % (IC 95%)
o Enfermedad estable (EE), n (%)
« Enfermedad progresiva (EP), n (%)

Tasa de muy buena respuesta parcial (MBRP) o mejor, % (IC 95%)

40% (30 - 50)
22 (20%)
22 (20%)

77% (68 -85)
41 (37%)

97% (92 - 99)
22 (20%)
1 (1%)

1,8% (0.02 - 6)
0
2 (2%)

Se considera respuesta global a la respuesta parcial o mejor. Se considera refractario primario a los pacientes que no
alcanzan al menos una respuesta menor al tratamiento.

sobre VCd o VTd en términos de profundidad de
respuestas y en SLP, pero sin beneficio significativo
en SG(8,14,15).

Nuestros resultados también se comparan favo-
rablemente con los de un estudio de nuestro grupo
publicado recientemente, que compard VCd vs.VTd
como esquemas de inducciéon pre TCPH"®. En este
estudio las tasas de RC post inducciéon fueron del
36% para VTd y del 26% para VCd, mientras que
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fueron del 40% en nuestra cohorte actual. Consi-
derando la movilizacion de células madres CD34+,
14% de los pacientes de nuestra cohorte requirieron
agregar plerixafor a la estrategia de movilizacién y
13% fallaron al primer intento de movilizacién. Estas
tasas son algo mas elevadas a lo publicado en la lite-
ratura para RVd u otros esquemas de induccién®*'9.
Una explicacion a los fallos en movilizacion podria
ser el numero elevado de ciclos de induccion recibi-
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Tabla 4. Respuesta pre y postrasplante (Analisis con intencién de tratar)*

ARTICULO ORIGINAL

Pre TAMO (N = 83) Post TAMO (N = 83) P
RC estricta, n (%) 17 (21%) 48 (58%) <0.001
RC, n (%) 18 (22%) 12 (14%) 0.226
MBRE, n (%) 35 (42%) 16 (19%) 0.001
RP, n (%) 10 (12%) 5 (6%) 0,175
RM, n (%) 1(1%) 1(1%) ns
EE, n (%) 1(1%) 1(1%) ns
EP, n (%) 1(1%) 0 ns
Tasa RG, % (IC 95%) 97% (94-100) 97% (94-100) 0,890
Tasa = MBRP, % (IC 95%) 84% (76-92) 91% (85-97) 0.15
Tasa > RC, % (IC 95%) 43% (31-53) 72% (63-82) 0.001

*Se incluyeron todos los pacientes con un seguimiento adecuado de al menos 12 meses post diagnostico indepen-
dientemente de que hayan recibido efectivamente el trasplante o no. En aquellos pacientes que no procedieron al
trasplante se considerd la respuesta previa al inicio del mantenimiento en lugar de la respuestas post trasplante.

Figura 1.

SLP con una mediana de seguimiento de 17 meses.

dos por nuestra cohorte en comparacion con otros
estudios.

Los esquemas de induccién previos al trasplante
hematopoyético en pacientes con MMRD se en-
cuentran en evolucion continua. El estudio FOR-
TE") evalué la incorporacion del inhibidor de
proteosoma de segunda generacion carfilzomib a le-
nalidomida-dexametasona (KRd) como esquema de
induccion. El esquema KRd demostro ser significa-
tivamente superior a la combinacidn carfilzomib-ci-
clofosfamida-dexametasona en términos de tasas de
RC, SLP y negativizacion de ERM. Las tasas de RC
post induccidn de 4 ciclos fueron 34% para KRd vs.
20% para KCd. La SLP a 4 afos fue de 69% vs. 51% a
favor de KRd y la negativizacion de ERM post con-
solidacion fue 58% vs 41% respectivamente.
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El estudio CASSIOPEIA"® evalué la incorpora-
ciéon del anticuerpo monoclonal daratumumab a
VTd (D-VTd) como esquema de inducciéon previo
al trasplante. La combinacién D-V'Td logré una SLP
significativamente superior a VTd (93% vs 85% a 18
meses; p < 0.0001), lo que motivé su aprobaciéon en
la primera linea de tratamiento por diferentes agen-
cias regulatorias. No se dispone en la literatura de
una comparacion directa entre RVd vs. D-VTd.

La combinacién de daratumumab-RVd como es-
quema de induccion fue evaluada en el estudio fase
2 GRIFFIN", La incorporacién de daratumumab
demostré una mayor tasa de RC vs. el grupo control
(RVA): 63,6% vs 47,4% respectivamente (p =0,03),
como también mayor tasa de negatividad en ERM
(62,5 % vs. 27,2 %,respectivamente p <0,0001). La
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Tabla 5. Eventos adversos asociados al tratamiento con RVD

Cualquier grado Grado1-2 | Grado 3-4

Anemia, n (%) 46 (42%) 43 (39%) 3 (3%)
Neutropenia, n (%) 27 (25%) 26 (24%) 1 (1%)
Plaquetopenia, n (%) 34 (31%) 32 (29%) 2 (2%)
Neuropatia, n (%) 25 (23%) 23 (21%) 2 (2%)
TVP-TEP, n (%)* 10 (9%) 8 (7%) 2 (2%)
Infecciones, n (%)** 43 (39%) 33 (30%) 10 (9%)
Gastrointestinal, n (%)*** 32 (29%) 28 (25%) 4 (4%)
Cardiovascular, n (%)**** 8 (7%) 8 (7%) 0
Otros:

« Erupcién 8 (7%) 7 (6%) 1(1%)

» Hepatitis 3 (3%) 2 (2%) 1(1%)

« COVID-19 3 (3%) 1(1%) 2 (2%)

o Neuroldgicas™**** 3 (3%) 2 (2%) 1(1%)

*91% profilaxis con aspirina, 2% no profilaxis y el resto DOACS, heparina o acenocumarol.** Mayoritariamente
infecciones respiratorias.*** Mayoritariamente diarrea.**** Edema, disnea, arritmias (FA).***** ACV, convulsiones,
insomnio.

tasa de SLP a 24 meses fue superior para D-DRd
(95,8% vs 89,8%), sin diferencias para SG por el mo-
mento. Se aguardan los resultados del estudio fase 3
PERSEUS®, que se encuentra en curso.

Otras combinaciones de cuatro drogas, prometen
ser esquemas de induccion de alta eficacia como por
ejemplo: D- KRd®), isatuximab-VRd®?, isatuxi-
mab-KRd® y elotuzumab-VRd®.

En nuestro estudio la SLP y la SG medianas no
han sido alcanzadas aun. Con una mediana de se-
guimiento de 17 meses, la SLP estimada a 2 afos es
de 88% y la SG estimada a 2 afios del 95%. Estos re-
sultados son similares a lo comunicado en otros es-
tudios con RVd como esquema de induccion®11419,
No encontramos diferencias significativas en las ta-
sas de respuesta o tasas de sobrevida entre los dife-
rentes grupos de riesgo segun escala R-ISS o grupos
de riesgo genético (datos no mostrados). Una expli-
cacion de este hallazgo podria ser el escaso nimero
de pacientes de nuestra cohorte.

Los eventos adversos relacionados al tratamiento
mas frecuentes fueron los hematolégicos (anemia,
neutropenia y trombocitopenia), en su mayoria
grados 1-2. Los eventos adversos hematologicos
grado 3 o mayor no motivaron la suspension del
tratamiento. La toxicidad hematologica de RVd en
nuestro estudio fue similar a la comunicado en la
literatura®19.

Con respecto a toxicidades no hematologicas de
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cualquier grado, las infecciones, la toxicidad gastroin-
testinal y la neuropatia fueron las mas frecuentes, que
ocurrieron en el 39%, 29% y 23% de los pacientes
respectivamente. Las toxicidades no hematologicas
motivaron la suspension del tratamiento en 9 pacien-
tes (8%). Si bien las tasas de toxicidades no hemato-
légicas son similares a las encontradas en otros estu-
dios de RVd como esquema de induccién, en nuestra
cohorte una mayor proporcién de pacientes debid
suspender el tratamiento por las mismas®1?. Posible-
mente, también esto ultimo se encuentre relacionado
al nimero mayor de ciclos de induccién en nuestro
estudio respecto a otras publicaciones.

Nuestro analisis presenta varias limitaciones por
la naturaleza retrospectiva y observacional del estu-
dio, lo que evita minimizar sesgos de seleccion. El
esquema RVd fue utilizado segun la practica habi-
tual de cada centro y no formando parte de un es-
quema protocolizado. Ademas, no fue posible eva-
luar el impacto de la negativizacién de la ERM con
el esquema RVd, debido a que excluimos dicho ana-
lisis por el escaso nimero de pacientes en RC con
evaluacion adecuada de EMR. Finalmente, respecto
a los estudios genéticos, las pruebas de FISH no se
realizaron en la mayoria de los pacientes utilizando
técnicas de enriquecimiento de células plasmaticas
(células no seleccionadas), por lo que se desconoce
el impacto real de la citogenética de alto riesgo en
nuestra cohorte.
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Sin embargo, consideramos importante la Concluimos que el esquema RVd seria, por el mo-
divulgacion de estos datos por tratarse de la primera  mento, una de las opciones terapéuticas mas eficaces
experiencia local sobre el uso de RVd como esquema  disponible en nuestro medio para los pacientes con
de induccién previo al trasplante hematopoyético. MMRD con un perfil de seguridad aceptable.
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