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RESUMEN

Objetivos: Carfilzomib es un inhibidor irreversible del proteasoma actualmente aprobado para el tratamiento del
mieloma multiple en recaida o refractario (MMRR). El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad y seguridad
de carfilzomib en el MMRR en préctica real.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado en un hospital de tercer nivel. Criterios de inclusién:
pacientes adultos con MMRR tratados con carfilzomib en combinaciéon con dexametasona (Kd) o lenalidomi-
da-dexametasona (KRd), que hubieran recibido previamente al menos bortezomib, ECOG 0-2. Variable principal:
supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG). Variables secundarias: tasa de respuesta
objetiva (ORR), duracién objetiva de la respuesta (DOR) y toxicidad. El analisis estadistico se realizé con el pro-
grama SPSS® v23.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes tratados con Kd (n=15) o KRd (n=15), con una mediana de edad de 67
anos (50-81). El 33% de los pacientes habia sido trasplantado y el 27% eran refractarios a lenalidomida y bortezo-
mib. Kd: SLP 10,5 (2,9-18,0) meses, SG 13,7 (1,4-26,0) meses, ORR 80% (40% =MBRP) y DOR 6,1 (1,2-43,0) meses.
KRd: SLP 71(0,0-14,5) meses, SG 12,7 (5,7-19,6) meses, ORR 93% (40% = muy buena respuesta parcial: MBRP) y
DOR 70 (0,5-29,2) meses. Todos los pacientes experimentaron efectos adversos (EA), un 25% grado 3-4. Solo 1
paciente suspendio el tratamiento por toxicidad. Los EA mas frecuentes fueron: trombocitopenia (93%), anemia
(83%), hiperglucemia (73%), neutropenia (47%) e infecciones (43%).

Conclusiones: Carfilzomib ha demostrado cierto grado de beneficio en vida real en el tratamiento del MMRR con
un aceptable perfil de toxicidad.

Palabras clave: Carfilzomib, mieloma muiltiple, inhibidor del proteasoma, seguridad, resultados del trata-
miento
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Safety and effectiveness of carfilzomib in relapsed/refractory multiple myeloma, real
world study

ABSTRACT

Objectives: Carfilzomib is an irreversible proteasome inhibitor currently aprobed for the treatment of relapsed/
refractory multiple myeloma (RRMM). The aim of this study was to assess effectiveness and safety of carfilzomib
in RRMM in a real world setting.

Methods: A restrospective, observational study was conducted on a third level hospital. Inclusion criteria: pa-
tients with RRMM treated with carfilzomib plus dexamethasone (Kd) or lenalidomide and dexamethasone (KRd),
previously treated with at least bortezomib, and ECOG 0-2. Primary endpoint: progression free survival (PFS)
and overall survival (OS). Secondary endpoints: overall response rate (ORR), duration of response (DOR) and
toxicity. The statistical analysis was performed with SPSS v.23 software.

Results: A total of 30 patients treated with Kd (n=15) or KRd (n=15) were included. Median age was 67 (50-81)
years. Overall, 33% of patients had a hematopoietic stem cell transplant and 27% were considered lenalidomide
and bortezomib-refractory. Kd: PFS 10.5 (2.9-18.0) months, OS 13.7 (1.4-26.0) months, ORR 80.0% (40.0% =VGPR)
y DOR 61 (1.2-43.0) months. KRd: PFS 71 (0.0-14.5) months, OS 12.7 (5.7-19.6) months, ORR 93.0% (40.0% = Very
good partial response: VGPR) and DOR 70 (0.5-29.2) months. All patients experienced adverse events (AE),
25.0% grade 3-4. Only one patient discontinued treatment due to toxicity. Most common AE were: thrombocyto-
penia (93%), anemia (83%), hyperglycemia (73%), neutropenia (47%) and infections (43%).

Conclusions: Carfilzomib has shown certain degree of benefit with an acceptable safety profile in the treatment
of RRMM in a real world setting.

Keywords: Carfilzomib, multiple myeloma, proteasome inhibitors, safety, treatment outcome
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INTRODUCCION

Después del linfoma y la leucemia, el mieloma multi-
ple (MM) supone la tercera neoplasia hematolégica
mas frecuente en Espafa, con una incidencia en 2022
de 3.434 casos nuevos y 2.098 muertes'. Se trata de
una proliferacién de células plasmaticas que infiltran
la médula ésea, que se caracteriza por una produc-
cién anormal de inmunoglobulina monoclonal (pro-
teina M o componente monoclonal) que se secreta
en sangre y/o orina. El crecimiento descontrolado
de las células mielomatosas da lugar a los sintomas
CRAB (calcio aumentado, insuficiencia renal, anemia
y lesiones 6seas)? En los Ultimos afos el tratamiento
del MM ha experimentado un gran cambio, debido al
desarrollo de nuevos agentes que han contribuido a
mejorar el prondstico de estos pacientes, pero tam-
bién han aumentado la complejidad del manejo de la
patologia3*,

Segun las Ultimas recomendaciones del Grupo Espa-
Aol de MM deberian tratarse los pacientes con MM
con sintomas CRAB y aquellos pacientes con MM
asintomatico de alto riesgo®. El tratamiento depende
de la elegibilidad del paciente para un trasplante au-
télogo de progenitores hematopoyéticos. De forma
general, se consideran candidatos a trasplante los
pacientes <65 anos sin comorbilidades que lo con-
traindiquen, debiéndose valorar de forma individuali-
zada en pacientes con edades entre 65-70 anos® En
pacientes candidatos a trasplante, las guias ESMO
actualmente recomiendan de forma preferente bor-
tezomib-lenalidomida-dexametasona (VRd) o da-
ratumumab-bortezomib-talidomida-dexametasona
(Dara-VTD) como esquemas de induccién®. Por otro
lado, para el manejo del paciente no candidato a tras-
plante, el estdndar de tratamiento consiste en VRd,
daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) o
daratumumab-bortezomib-melfalan-prednisona (Da-
ra-VMP)S,

El MM se considera una enfermedad incurable. Los
fadrmacos incorporados en los Ultimos afios han redu-
cido las tasas de recaida, aunque éstas siguen siendo
elevadas, incluso en pacientes con buena respuesta
a un primer tratamiento’. Dependiendo de la respues-
ta clinica al primer tratamiento podemos hablar de
MM en recaida, refractario o recaido y refractario®. La
respuesta al tratamiento disminuye con cada recaida,
siendo la supervivencia inferior a 1 afio en los casos
refractarios o intolerantes a bortezomib e inmuno-
moduladores (iMID)®®, Las guias de practica clinica
recomiendan, ante una primera recaida, un segundo
trasplante si el paciente contintda siendo candidato®.

Para la eleccién del tratamiento se tendran en cuen-
ta factores relacionados con el paciente, la respuesta
y toxicidad al tratamiento previo recibido®®. Asi, pa-
cientes que hayan sido tratados en primera linea con
esquemas basados en bortezomib, deberian recibir
en segunda linea regimenes basados en iMID vy vi-
ceversa®,

Carfilzomib es un inhibidor del proteasoma de segun-
da generacién™, Ha sido autorizado para el tratamien-
to de pacientes adultos con MM que han recibido al
menos un tratamiento previo, tras haber demostrado
mejorar la supervivencia libre de progresiéon (SLP) y
supervivencia global (SG) en combinacién con lena-
lidomida-dexametasona (estudio ASPIRE) o dexame-
tasona sola (estudio ENDEAVOR)™?213,

El objetivo del presente estudio es evaluar el benefi-
cio de carfilzomib en el tratamiento del MM en recai-
da o refractario (MMRR) en vida real, en términos de
efectividad y seguridad.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio y tratamiento
Estudio observacional retrospectivo descriptivo de
tratamiento realizado entre marzo de 2017 y diciem-
bre de 2021 en un hospital de tercer nivel. Los crite-
rios de inclusion fueron: adultos (=18 anos), diagnds-
tico de MMRR, haber recibido al menos una linea de
tratamiento previa con bortezomib, ser tratados con
carfilzomib en combinaciéon con lenalidomida-dexa-
metasona (KRd) o con dexametasona sola (Kd) y
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2.
Se excluyeron aquellos pacientes que no hubieran
completado todas las dosis del primer ciclo de tra-
tamiento con carfilzomib. El estudio fue aprobado en
octubre de 2021 por el Comité de ética de la investi-
gacion con medicamentos de Galicia (CEIm-G), con
cdodigo de registro 2021/393. Se respetaron los prin-
cipios fundamentales de la Declaracién de Helsinki,
el Convenio del Consejo de Europa relativo a los de-
rechos humanos y biomedicina y legislacion vigente.
Se registraron variables demogréficas (edad,
sexo, ECOG) vy clinicas (componente monoclonal,
cadenas ligeras, presencia de enfermedad extrame-
dular, afectacién renal, antecedentes de neuropatia
periférica, prondstico, nimero de tratamientos pre-
vios y mejor respuesta al Ultimo recibido). Para de-
terminar el pronéstico de la enfermedad se utilizaron
el International Staging System (ISS) y Revised Inter-
national Staging System (RISS)™. La clasificacion del
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riesgo citogenético se realizé acorde a la calculadora
MSMART de la Clinica Mayo™.

Las variables relacionadas con el tratamiento
fueron: tipo de esquema con carfilzomib, dosis, nu-
mero de ciclos, duracion del tratamiento y motivo de
fin. Carfilzomib fue administrado inicialmente 2 dias
consecutivos a la semana de acuerdo a las condicio-
nes autorizadas en ficha técnica. A partir de octubre
de 2020, tras la publicacién del estudio CHAMPION-1
y ARROW, la mayoria de pacientes pasaron a un régi-
men de administracién Unica semanal, para mejorar
la calidad de vida disminuyendo el nimero de visitas
a hospital de dia'®", Se consideraron refractarios a los
tratamientos previos con bortezomib o lenalidomida
aquellos pacientes que progresaron durante el trata-
miento con estos farmacos, o dentro de los 2 meses
posteriores a la finalizacién del mismo.

Variables de efectividad y seguridad

Las variables principales de efectividad fueron la SLP
(tiempo desde el inicio de tratamiento con carfilzomib
hasta la progresion o muerte por cualquier causa) y
SG (tiempo desde el inicio de carfilzomib hasta la
muerte por cualquier motivo). Se realizé un andlisis
por subgrupos en funcién del ndmero de lineas pre-
vias de tratamiento recibidas.

Como variables secundarias se incluyeron:
tasa de respuesta objetiva (ORR), duracién objetiva
de la respuesta (DOR) y toxicidad del tratamiento. La
respuesta al tratamiento fue estimada de acuerdo a
los criterios del IMWG: respuesta completa (RC), res-
puesta completa estricta (RCe), muy buena respues-
ta parcial (MBRP), respuesta parcial (RP), respuesta
minima (RM), enfermedad estable (EE) y progresién
de la enfermedad (PD)®. Las tasas de respuesta se
estimaron como porcentajes de la mejor respuesta
obtenida. La DOR se determiné en la poblacién de
pacientes respondedores (aquellos que alcanzaron
una respuesta = RP).

La clasificaciéon de los efectos adversos (EA) se
realizd de acuerdo a los Common Toxicity Criteria for
Adverse Events (CTCAE) versién 5.0. Las alteraciones
en los pardmetros de laboratorio se consideraron EA
cuando fueron detectados en al menos 2 analiticas
consecutivas. También se evaluaron las consecuen-
cias: retraso o reducciones de dosis, suspension de
tratamiento o ingreso hospitalario.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica
electrénica y del programa de validacion de trata-
miento de pacientes oncolégicos (Farmis-Onco-
farm®). El tratamiento de datos se realizd de acuerdo

a la normativa vigente: Reglamento (UE) 2016/679 y
del Parlamento Europeo y del Consejo, del 27 de abril
de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisi-
cas en lo que respecta al tratamiento de datos perso-
nalesy a la libre circulacién de datos, y Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se
realiz6 mediante: frecuencia absoluta y porcentaje
(para variables cualitativas), media y desviacién es-
tdndar (DE) (variables cuantitativas con distribucion
normal) o mediana y rango (variables continuas que
no se ajustaban a distribuciéon normal).

Las curvas de supervivencia se analizaron me-
diante Kaplan-Meier. Los resultados de SG y SLP se
expresaron como mediana e intervalo de confianza al
95%. Se utilizé log-Rank test para comparar las cur-
vas de supervivencia. Se empled como nivel de signi-
ficacion estadistica p<0,05.

El tratamiento estadistico de datos se realizé
con el Software SPSSv23.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Un total de 34 pacientes con MMRR fueron tratados
con carfilzomib durante el periodo de estudio. Se ex-
cluyeron: 2 pacientes por no haber completado todas
las dosis del primer ciclo con carfilzomib y 2 pacien-
tes de los que no se pudo obtener consentimiento
informado por traslado a otra drea sanitaria (Figura 1).

Se incluyeron en el andlisis un total de 30 pa-
cientes que fueron tratados con Kd (n=15) o KRd
(n=15). Las caracteristicas basales de la muestra se
detallan en la tabla 1. La mediana de edad al inicio
de tratamiento con carfilzomib fue de 67 (50-81) afos
(53% hombres). La mayoria de pacientes tenian MM
de tipo IgG (40%), cadenas ligeras kappa (67%), ISS
11 (50%) y ECOG 1(60%). Las alteraciones citogené-
ticas de alto riesgo detectadas fueron: t(4;14), t(14,16),
del17p, gania.

La mediana de tiempo desde el diagndstico
hasta el inicio de carfilzomib fue de 1,3 (0,2-174) anos.
Todos los pacientes habian recibido tratamiento pre-
vio con bortezomib, y el 80% también un inmunomo-
dulador (iMID). Se consideraron doblemente refrac-
tarios (a bortezomib y lenalidomida) el 27%. El 33%
de los pacientes habia sido trasplantado previamente.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra

Variable Kd (n=15) KRd (n=15) Total (n=30)
Edad, mediana (rango) 73 (53-81) 62 (50-79) 67 (50-81)
Sexo hombre, n (%) 7 (47) 9 (60) 16 (53)
IgA 5 (33) 4 (27) 9 (30)
IgD 1(7) 0 (0) 1(3)
IgG 7 (47) 5(33) 12 (40)
Solo CLL 2 (13) 4 (27) 6 (20)
No secretor 0 (0) 2 (13) 2(7)
R R
kappa 11(73) 9 (60) 20 (67)
lambda 4(27) 6 (40) 10 (33)
Riesgo citogenético, n (%)
Estandar 15 (100) 10 (67) 25 (83)
Alto 0 (0) 5 (33) 5 (17)
I N N N
5 (33) 4 (27) 9 (30)
Il 2 (13) 4 (27) 6 (20)
8 (53) 7 (47) 15 (50)
I N
5 (33) 3(20) 8 (27)
[ 8 (53) 8 (53) 16 (53)
2 (13) 4 (27) 6 (20)
I N N
1(7) 4 (27) 5 (17)
1 11(73) 7 (47) 18 (60)
3(20) 4 (27) 7 (23)
I N S N
1(7) 1(7) 2(7)
30-49 3 (20) 1(7) 4(13)
50-79 6 (40) 4(27) 10 (33)
=80 5(33) 9 (60) 14 (47)

CICr (Aclaramiento de creatinina), CLL (cadenas ligeras), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), Ig: (inmunoglobu-
lina), iMID (inmunomodulador), ISS (International Staging System), Kd (carfilzomib-dexametasona), KRd (carfilzomib-lena-
lidomida-dexametasona), MM (mieloma multiple), NP (Neuropatia periférica), R (refractario), RISS (Revised International
Staging System)
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Tabla 2. Respuesta al tratamiento con carfilzomib

Variable Kd (n=15) KRd (n=16) Total (n=31)
ORR, n (%) 12 (80) 14 (93) 27 (87)
RCe 0 (0) 0 (0) 0 (0)
RC 0(0) 1(7) 1(3)
MBRP 6 (40) 5(33) 11 (35)
RP 6 (40) 8 (53) 15 (48)
RM 2(13) 0 (0) 2(6)
EE 0 (0) 1(7) 1(3)
PD 1(7) 0(0) 1(3)
DOR meses, mediana (rango) 6,1 (1,2-43,0) 7,0 (0,5-29,2) 6,1 (0,5-43,0)

DOR (duracién objetiva de respuesta), EE (enfermedad estable), Kd (carfilzomib-dexametasona), KRd (carfilzomib-lena-
lidomida-dexametasona), MBRP (muy buena respuesta parcial), ORR (tasa de respuesta objetiva), PD (progresién de la
enfermedad), RC (Respuesta completa), RCe (Respuesta completa estricta), RM (respuesta minima), RP (respuesta parcial)
rio), RISS (Revised International Staging System)

Figura 1. Diagrama de pacientes

Pacientes elegibles
para el estudio

(n=34)
Excluidos:
1+——> | - 1 tUnico ciclo incompleto n=2
- Ausencia de consentimiento n=2
Pacientesincluidos
(n=30)
Carfilzomih- Carfilzomib-lenalidomida-
dexametasona (Kd) dexametasona(KRd)
(n=15) (n=15)
Fin tratamiento: Fin tratamiento:
-Progresion  n=6 -Progresion  n=11
1> | -Trasplante  n=2 1> | -Trasplante  n=3
- Toxicidad n=1 - Toxicidad n=0
- Otros n=3 - Otros n=1
\ \
Sigue a tratamiento Sigue a tratamiento
(n=3) (n=0)

Kd: carfilzomib-dexametasona; KRd: carfilzomib-lenalidomida-dexametasona

Flujo de pacientes en la realizacién del estudio.
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Efectividad

El intervalo de administracion de carfilzomib inicial-
mente fue dos veces por semana en el 73% de los
pacientes (20-56 mg/m2 con Kd o 20-27 mg/m2 con
KRd), de los cuales el 18% de estos pacientes cam-
bid a la administracion semanal en octubre de 2020.
El 27% recibid infusién intravenosa semanal desde
el inicio (20-70 mg/m2 con Kd o 20-56 mg/m2 con
KRd). La mediana de ciclos recibidos fue 5 (1-20) y la
duracién del tratamiento de 4,3 (0,5-19,1) meses para
la poblacién global, siendo 3,1 (0,5-19,1) meses para
Kdy 5,4 (0,7-177) meses para KRd.

En el momento del analisis final, a 31 de diciem-
bre de 2021, un 10% (n=3) de los pacientes continua-
ban en tratamiento, 70% (n=21) habia experimentado
progresion de la enfermedad y el 53% (n=16) habia
fallecido. Los principales motivos para discontinuar
el tratamiento fueron: progresion (57%), trasplante
(17%), toxicidad (3%) y otros (13%).

En las figuras 2 y 3 se muestran las variables
principales del estudio. La mediana de SLP fue 7]
meses (IC95% 0,0-14,7) y de SG 12,7 meses (IC95%
5,7-19,7), sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en SLP ni en SG entre los diferentes es-
quemas. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en SLP en funcién del nimero de lineas
previas de tratamiento recibidas para Kd (mediana
no alcanzada tras 1 linea previa vs 5,0 meses tras =2
lineas, p=0,398) ni para KRd (71 meses tras 1 linea
previa vs 5,6 meses tras 22 lineas, p=0,507). Tampo-
co se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en SG segun el nimero de lineas previas: para
Kd (13,7 meses tras 1linea vs 5,9 meses tras 22 lineas,
p=0,488) ni para KRd (12,7 meses tras 1 linea vs 8,7
meses tras =2 lineas, p=0,253).

La proporcién de pacientes que alcanzé la ORR
fue del 87% (3% RC, 37% MBRP, 47% RP). La tasa
de respuesta seguin el esquema empleado se puede
observar en la tabla 2. La mediana de tiempo hasta
la respuesta fue de 44 (3-254) dias. El 87% de los pa-
cientes se consideraron respondedores y la DOR fue
de 6,1 (0,5-43) meses. Un total de 5 pacientes (17%)
pudieron ser llevados a trasplante tras haber alcan-
zado al menos RP (40% con Kd, 60% con KRd). Tras
haber realizado dicho procedimiento, los pacientes
se encontraban en el momento del andlisis en: RCe
(n=1), RC (n=1), MBRP (n=1), RP (n=1) y un paciente
todavia no habia sido evaluado. El paciente en RCe

habia recibido carfilzomib como tratamiento de res-
cate tras haber progresado un primer autotrasplante.

Seguridad

En la tabla 3 se muestra detallado el perfil de toxici-
dad de los esquemas que contienen carfilzomib. To-
dos los pacientes experimentaron alguin tipo de EA,
con una media de 7 = 3 EA/paciente. La mayoria de
EA fueron leves, con un 25% de acontecimientos gra-
do 3-4.

Los EA mas frecuentes fueron: trombocitope-
nia (93%), anemia (83%), hiperglucemia (73%), neu-
tropenia (47%) e infecciones (43%). Los EA graves
mas frecuentes fueron los de tipo hematoldgico. Solo
se produjo la suspensién del tratamiento por toxici-
dad en 1 paciente, debido al mal control de la tensién
arterial. Hubo reducciones de dosis de carfilzomib en
el 7% de los pacientes (50% origen infeccioso, 25%
trombopenia y 25% elevacién de transaminasas). Se
requirié hospitalizacién en el 23% de los pacientes,
con una media de 8 * 5 dias de estancia hospitalaria
por ingreso. Los motivos mas frecuentes de hospitali-
zacion fueron: infecciones (40%) y dolor 6seo (23%).
No hubo muertes por toxicidad del tratamiento.

DISCUSION

El tratamiento de rescate del MMRR es una parte
esencial del abordaje terapéutico de esta patologia
ya que la pérdida de respuesta al tratamiento es ha-
bitual’. En nuestro estudio realizamos una revisién re-
trospectiva de pacientes con MMRR tratados con Kd
y KRd. Aunque no se compararon de forma directa,
no se hallaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en SLP ni SG con ambas combinaciones.

En cuanto a KRd, encontramos una supervi-
vencia (SG 12,7 meses, SLP 71 meses) inferior a la
demostrada en el ASPIRE (SG 48,3 meses, SLP 26,3
meses)". Las caracteristicas basales de nuestros pa-
cientes podrian explicar en parte estas diferencias.
En nuestra muestra, un tercio de los pacientes eran
refractarios a bortezomib (27% doblemente refracta-
rios), mientras que el pivotal excluia a pacientes que
habian progresado durante el tratamiento con borte-
zomib o lenalidomida, lo que limita la validez externa
del mismo®. Mayor grado de concordancia hallamos
con la SG de un estudio israeli en vida real (12,2 me-
ses) que incluia a pacientes tratados con KRd y Kd,
cuya cohorte de pacientes se asemeja mas a la nues-
tra en edad, prondstico y refractariedad®. Nuestros
resultados son superiores a los cosechados por otro
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Figura 2. Supervivencia libre de progresién (SLP)
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En el andlisis de supervivencia libre de progresién se mues-
tran por separado A) Mediana de SLP global del total de
pacientes y B) Mediana de SLP del esquema Kd (carfilzo-
mib-dexametasona) versus KRd (carfilzomib-lenalidomi-
da-dexametsona)

estudio espanol en prdctica clinica habitual, con una
SG de 8,6 meses?!,

Por otro lado, nuestra SLP contrasta con la obte-
nida en dos experiencias en vida real de grupos italia-
nos, con una mediana de 24 meses??y 19,8 meses?. La
presencia de un mayor porcentaje de alteraciones ci-
togenéticas (33%) podria haber influido negativamen-
te en el prondstico y supervivencia24 en esta mues-
tra respecto a otras series (ASPIRE 12,6%, Mele et al
6,0%)'>?2, Nuestros datos son ligeramente superiores a
los obtenidos por otro estudio (SLP 4,9 meses)®. El nu-
mero de lineas previas también tiene valor prondstico
en la efectividad de carfilzomib?®. Aunque nuestro es-
tudio no tiene suficiente poder estadistico como para
detectar diferencias estadisticamente significativas en
un andlisis de subgrupos, parece existir cierta tenden-
cia a presentar mayor supervivencia cuanto mas pron-
to se administra el tratamiento: SG 12,7 meses y SLP 7]

Figura 3. Supervivencia global (SG)
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En el andlisis de supervivencia global se muestran por
separado A) Mediana de SG del total de pacientes y B)
Mediana de SG del esquema Kd (carfilzomib-dexame-
tasona) versus KRd (carfilzomib-lenalidomida-dexamet-
sona)

meses en primera recaida frente a SG 8,7 meses y SLP
5,6 meses en segunda recaida y posteriores. Posicio-
nar al fdrmaco deberia ser un objetivo prioritario de su-
cesivos estudios para alcanzar el mayor beneficio po-
sible de la terapia. La tasa de respuesta de KRd (ORR
93%, RC 7%) es consistente con datos reportados pre-
viamente por otros estudios, aunque se ha constatado
una menor profundidad en la respuesta: ORR 871%
(31,8% RC), 83% (21% RC) y 79% (37% RC)22223,

En lo que respecta al doblete con Kd, encontra-
mos divergencia con la supervivencia arrojada por el
pivotal ENDEAVOR (SLP 18,7 meses, SG 47 meses),
gue es muy superior a la de nuestro estudio (SLP 10,5
meses, SG 13,7 meses)'*?%, Estas diferencias se po-
drian atribuir a que el pivotal excluia a pacientes que
hubieran recibido bortezomib en los 6 meses previos
sin alcanzar RP, y a que tampoco pudo demostrar be-
neficio en pacientes refractarios a lenalidomida en el
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Tabla 3. Perfil de toxicidad

Evento adverso Kd (n=15) KRd (n=15) Total (n=30)

Grado de toxicidad

EA hematolégicos, n (%)

Trombocitopenia 7 (47) 7 (47) 4 (27) 10 (67) 11 (37) 17 (57)
Anemia 9 (60) 3 (20) 4 (27) 9 (60) 13 (43) 12 (40)
Neutropenia 1(7) 2 (13) 2 (13) 9 (60) 3 (10) 11 (37)
Alteraciones analiticas, n (%)
Hiperglucemia 7 (47) 1(7) 11(73) 3 (20) 18 (60) 4 (13)
Hipocalcemia 4 (27) 1(7) 6 (40) 0 (0) 10 (33) 1(3)
Aumento transaminasas 2 (13) 0 (0) 4(27) 4 (27) 6 (20) 4 (13)
Hipopotasemia 2 (13) 0 (0) 3(20) 0 (0) 5(17) 0 (0)
Hiponatremia 0 (0) 0 (0) 2 (13) 0 (0) 2(7) 0 (0)
Hiperpotasemia 0 (0) 1(7) 1(7) 0 (0) 1(3) 1(3)
Hipofosfatemia 0 (0) 0 (0) 2 (13) 0 (0) 2(7) 0 (0)
Infecciones 5(33) 8 (53) 13 (43)
Astenia 7 (47) 4 (27) 11(37)
Edema 4 (27) 5(33) 9 (30)
Disnea 5(33) 2 (13) 7 (23)
Dolor éseo 3(20) 3(20) 6 (20)
Pérdida de apetito 3 (20) 3 (20) 6 (20)
Diarrea 1(7) 4(27) 5(17)
Neuropatia 1(7) 4(27) 5(17)
Estrenimiento 0 (0) 4(27) 4 (13)
Hipertensién 1(7) 3 (20) 4 (13)
Insuficiencia cardiaca 3(20) 0 (0) 3 (10)
Dolor abdominal 0 (0) 2(13) 2(7)
Sindrome coronario agudo 1(7) 1(7) 2(7)
Cefalea 0 (0) 1(7) 1(3)
Fibrilacién auricular 0 (0) 1(7) 1(3)
Insomnio 0 (0) 1(27) 1(3)
Trombosis venosa 0 (0) 1(7) 1(3)
Vémitos 0 (0) 1(7) 1(3)

EA (efectos adversos), G (grado); Kd (carfilzomib-dexametasona), KRd (carfilzomib-lenalidomida-dexametasona)
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andlisis de subgrupos, mientras que en nuestra se-
rie la mitad de los pacientes eran refractarios a le-
nalidomida®™. Cabe destacar que nuestros pacientes
eran ligeramente mas mayores (mediana de edad 73
vs 65 afos), presentaban peor estado funcional (20%
ECOG 2 vs 6%) y estadio mas avanzado (ISS II-lI
66% vs 56%). Sin embargo, la SLP fue similar a la ob-
tenida por la cohorte de alto riesgo (SLP 8,8 meses)
en un sub-anélisis del ENDEAVORZ, Por otro lado, el
73% de nuestros pacientes habia recibido Kd tras >2
lineas previas, lo que también podria haber contribui-
do a empeorar los resultados?®: SLP no alcanzada y
SG 13,7 meses en primera recaida frente a SLP 5 me-
ses y SG 5,9 meses en segunda y posteriores. Existe
mayor grado de concordancia con la ORR de nuestra
serie (80%) y la reportada por el pivotal (ORR 77%)",
pero difiere con otras cohortes con ORR 38,9%, 37,5%
y 91,4% 202130 Sj bien hay que tener en cuenta que
esta Ultima referencia se limitaba a la segunda linea
de tratamiento.

Todos los pacientes experimentaron algin
acontecimiento adverso, aunque en su mayoria fue-
ron leves y se manejaron con tratamiento de soporte
especifico. El perfil de toxicidad es comparable al re-
portado previamente, aunque difiere en incidencia de
algunos EA. Los EA mas frecuentes fueron tromboci-
topenia (93%) y anemia (83%), lo que podria atribuir-
se al inicio del fArmaco en estadios mas avanzados,
y a que las alteraciones analiticas son mas faciles de
detectar que los sintomas subjetivos, que tienen que
ser reportados por el paciente. También detectamos
una mayor incidencia de infecciones, que podria de-
berse a que en los pivotales solo se incluyeron infec-
ciones del tracto respiratorio superior, y en nuestra
serie no se diferencié el tipo de infeccidn. La inciden-
cia de neuropatia periférica fue similar a la reporta-
da por los ensayos clinicos. El porcentaje de diarrea,
nduseas y vomitos fue menor, y no se encontré pirexia
ni calambres™", El diseno retrospectivo hace que el
estudio esté sujeto a sesgos de informacién y podria
justificar la infranotificacién de algunos EA y la falta
de gradacién de los mismos. Otra importante limita-
ciéon es el reducido tamafo de muestra, que impide
realizar analisis de subgrupos con garantias. Una fu-
tura linea de investigacién podria ser la evaluacién
de los resultados en pacientes que han recibido car-
filzomib Unicamente en segunda linea en cohortes
mas numerosas de pacientes y analizar el impacto de
diversos factores predictores de respuesta.

CONCLUSIONES

En resumen, las tasas de respuesta son consistentes
con las reportadas previamente, aunque la profundidad
parece ser menor, lo que podria justificar la superviven-
cia de la serie, mas reducida que en los estudios pivota-
les. En estos hallazgos podria haber influido el hecho de
tratarse de una poblacién mds envejecida, en estadios
mas avanzados de la enfermedad y altamente pre-trata-
dos. A pesar de ello, carfilzomib ha posibilitado el tras-
plante en algunos pacientes que eran candidatos pero
no conseguian suficiente respuesta con los tratamientos
previos. El perfil de seguridad presenta cierto grado de
concordancia, sin haber hallado nuevos acontecimien-
tos no descritos previamente. En conclusién, carfilzomib
ha demostrado cierto grado de beneficio en vida real en
el tratamiento del MMRR con un aceptable perfil de to-
xicidad. Seria necesario realizar mas estudios en practi-
ca clinica, con muestras mas numerosas para confirmar
los resultados encontrados.
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