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En las ultimas décadas hemos asistido a una revo-
lucién en el tratamiento en oncologia, pasando de
estar basado en la quimioterapia al uso de terapias
dirigidas, en la que los firmacos atacan mecanismos
especificos de la célula tumoral. El Mieloma Multiple
(MM) ha experimentado esta misma evolucidn: asi,
los alquilantes como el melfaldn, en combinacidon
con esteroides, han sido el estandar de tratamiento
para estos pacientes durante mds de 30 afios. Sin em-
bargo, en la tltima década, diferentes farmacos (in-
hibidores de proteasoma y farmacos inmunomodu-
ladores) con mecanismos de actuacion particulares
(revisado enl) han sido desarrollados y aprobados,
resultando en una clara mejora en la supervivencia
de los pacientes con MM. Ademas, siguiendo esta
misma linea, firmacos que constituyen segundas o
terceras generaciones de estas familias de farmacos e
incluso farmacos con diferentes mecanismos de ac-
tuacion estan siendo desarrollados y evaluados tanto
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en estudios preclinicos como clinicos®.A continua-
cién se expondran los datos referentes a los princi-
pales componentes de las nuevas generaciones de
farmacos con mecanismos de actuacién conocidos,
Yy, posteriormente, se analizaran los farmacos con
mecanismos de actuaciéon novedosos.

1. Nuevos inhibidores de proteasoma

La actividad clinica demostrada por bortezomib, ha
sido uno de los grandes avances terapéuticos en la
historia reciente del MM. Tras ¢él, otros nuevos in-
hibidores de proteasoma con diferentes propiedades
biolégicas y vias de administracion, han sido sinte-
tizados y desarrollados. Entre estos cabe destacar el
carfilzomib que ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de pacientes con MM que han recibido
al menos dos lineas previas de tratamiento, inclu-
yendo bortezomib y un IMID y que son refractarios
a la altima linea. Este firmaco en monoterapia in-
dujo una tasa de respuestas de un 52% en pacientes
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no expuestos a bortezomib, y, en torno a un 20% de
respuestas en pacientes refractarios a este farmaco.1
Posteriomente, un ensayo clinico fase 3 (Focus) ha
comparado carfilzomib frente al mejor tratamiento
de soporte, pero los resultados atin no son conoci-
dos. Con respecto a su perfil de seguridad, el carfil-
zomib es un farmaco bien tolerado, siendo la princi-
pal toxicidad hematolégica con algunos casos repor-
tados de toxicidad cardiopulmonar o renal. Ademas,
a diferencia de bortezomib, no produce neuropatia
periférica. Actualmente se esta utilizando en multi-
ples combinaciones tanto en pacientes refractarios
como en primera linea.

Oprozomib es un analogo estructural de carfilzomib
que tiene como principal peculiaridad su biodispo-
nibilidad oral. Aunque los resultados preliminares
parecen prometedores, su desarrollo esta mas retra-
sado y la toxicidad gastrointestinal observada ini-
cialmente esta siendo dificil de controlar.

Otro exponente de este grupo de farmacos que
también es de administracion oral es ixazomib
(MLN9708) Este firmaco ha sido evaluado en dos
esquemas diferentes en pacientes previamente ex-
puestos a bortezomib, con una tasa de respuestas
entre 15-20% y un perfil de toxicidad similar al del
bortezomib: gastrointestinal, exantema cutaneo y
neuropatia periférica® *. Actualmente se estd eva-
luando en diferentes combinaciones como con mel-
falan y prednisona o con lenalidomida y dexameta-
sona.

2. Nuevos agentes inmunomoduladores

La talidomida y la lenalidomida aprobadas en la ul-
tima década para el tratamiento de pacientes con
MM en recaida. Pomalidomida ha surgido como un
nuevo farmaco inmunomodulador que en combina-
cién con dexametasona, ha mostrado gran eficacia
en pacientes con MM refractario. En este sentido, en
pacientes sensibles a IMIDs indujo un 63% de res-
puestas parciales o mejores. Posteriormente, basado
en varios estudios fase 2 que mostraron eficacia en
pacientes refractarios a lenalidomida, se condujo un
estudio fase 3 en pacientes que han fracasado tan-
to lenalidomida como bortezomib y refractarios a
la dltima linea. En este ensayo los pacientes fueron
randomizados a recibir pomalidomida + dosis bajas
de dexametasona frente a altas dosis de dexameta-
sona. Pomalidomida + dexametasona, en este grupo
de pacientes de muy mal prondstico, indujo un 31%
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de respuestas con una supervivencia libre de progre-
sion (SLP) de 4 meses®. De hecho, basado en estos
datos, esta combinacion ha sido ya aprobada por la
FDA yla EMA con la misma indicacién mencionada
previamente para el carfilzomib. El perfil de seguri-
dad es similar al de lenalidomida, siendo los efectos
adversos hematoldgicos la principal causa de toxici-
dad. Como sucede con carfilzomib, varios ensayos
en pacientes en recaida se estan llevando a cabo con
varias combinaciones.

3. Nuevos Farmacos Alquilantes

Los agentes alquilantes fueron los primeros farma-
cos en demostrar actividad en el MM, y, como se
ha mencionado previamente, han sido y contintan
siendo unos de los farmacos esenciales en el trata-
miento del MM. De hecho nuevos farmacos con este
mecanismo de actuacion estan siendo explorados.
La bendamustina es uno de estos firmacos con un
mecanismo de actuaciéon peculiar ya que combina
un anillo alquilante con una anillo de anélogo de las
purinas. Esta aprobado en Europa en combinacién
con prednisona para pacientes de nuevo diagnéstico
no candidatos a TASPE ni a recibir inhibidores de
proteasomas o talidomida debido a neuropatia pre-
via. Asimismo, distintos estudios piloto han mos-
trado eficacia de este firmaco en combinacién con
bortezomib, talidomida o lenalidomida. Otros far-
macos en estadios mas preliminares de investigacion
que buscan un efecto menos tdxico y mas especifico
del alquilante, son el melflufen que induce una acti-
vacion intracelular del melfaldn especificamente en
la célula plasmatica y el TH-302 que es activado por
la hipoxia presente en el nicho tumoral.

4. Anticuerpos Monoclonales

La activacion del sistema inmune frente al tumor
es uno de los campos donde se esta llevando a cabo
una investigacion mas activa en la oncologia. En este
sentido, uno de los grupos de farmacos mas prome-
tedores son los anticuerpos monoclonales, que ade-
mas son un paradigma de la terapia dirigida, ya que
van especificamente dirigidos frente a dianas de la
célula tumoral.

Elotuzumab es un anticuerpo frente a SLAM-F7
(Signaling Lymphocyte Activation Molecule-1),
también llamada CS-1. Esta molécula es una glico-
proteina de membrana presente en células plasma-
ticas, NK y células T CD8+. Aunque los resultados
en monoterapia han sido muy modestos (con enfer-
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medad estable como mejor respuesta), la combina-
cién con lenalidomida y dexametasona ha produci-
do resultados excelentes, con una tasa de respuestas
parciales superior al 90% y una SLP superior a 33
meses en pacientes en recaidas precoces. El meca-
nismo de accién propuesto es un efecto sinérgico de
activacion del sistema inmune frente a la célula tu-
moral. Un estudio fase 3 estudiando lenalidomida +
dexametasona con o sin elotuzumab ha sido recien-
temente finalizado.

El otro antigeno de la célula plasmatica que ha de-
mostrado ser una diana terapéutica eficaz en MM es
el CD38. Al menos dos anticuerpos monoclonales
estan siendo evaluados frente a este antigeno: dara-
tumumab y SAR650984. Ambos han producido una
tasa de respuestas superior al 30% cuando se han uti-
lizado a dosis terapéuticas en estudios fase I en pa-
cientes previamente muy tratados y sin otra opcion
terapéutica®”. El perfil de toxicidad es excelente y
ya estan siendo utilizados en diferentes combinacio-
nes con diversos estandares de tratamiento, funda-
mentalemente con lenalidomida y dexametasona.

5. Inhibidores de histonas deacetilasas (DACi)

Las deacetilasas son proteinas sobreexpresadas en
varios tumores, incluido el MM, que mediante su ac-
cion sobre las histonas y otras proteinas no-histonas
tienen un efecto pro-oncogénico.8 Varios farmacos
frente a estas proteinas han sido desarrollados y eva-
luados en oncologia. Los mas importantes evaluados
en MM son panobinostat, vorinostat, romidepsina,
givinostat y rocilinostat, todos ellos con muy modes-
ta actividad como agentes unicos. Posteriormente, se
combinaron con inhibidores del proteasoma, basan-
dose en la inhibicién simultanea de esta complejo
catalitico (mediante los inhibiores del proteasoma)
y la inhibicién de la formacion del agresoma (con
los DACi). Sin embargo, tras varios estudios piloto
combinando bortezomib con vorinostat o panobi-
nostat que presentaron resultados prometedores, el
primer estudio randomizado reportado que com-
par6 bortezomib + vorinostat frente a bortezomib
(Vantage-088) no fue positivo. De hecho, a pesar de
mostrar una mejora en la tasa de respuestas (ORR
56% vs. 41%, P < 0.0001) y diferencias significati-
vas en la SLP (7.6 vs. 6.8 meses. p = 0.010), estas
diferencias fueron solo de 24 dias por lo que no se
considerd clinicamente relevante®. Por ultimo, re-
cientemente se han reportado los resultados del otro

estudio randomizado llevado a cabo (Panorama-1)
que a diferencia del anterior, se basa en la utilizacion
de panobinostat y que asocia dexametasona en am-
bos brazos. Este estudio mostré ventajas en la tasa
de respuestas completas (28% vs. 16%) asi como di-
ferencias estadistica y clinicamente significativas en
la SLP (12.0 vs. 8.1 meses HR 0.63, p<0.0001) ©. Sin
embargo, la combinaciéon ha mostrado una toxicidad
significativa, fundamentalmente con diarrea, astenia
y trombopenia, que ha llevado a numerosas discon-
tinuaciones, por lo que una asignatura pendiente
es la optimizacion del esquema y de las dosis para
conseguir mantener a los pacientes en tratamiento
y asi poder mejorar estos resultados. Ademads, estos
farmacos parecen también capaces de vencer la re-
sistencia a bortezomib en dos estudios disefiados es-
pecificamente para esta poblacion de pacientes.

6. Otros farmacos en desarrollo

Entre este grupo de fairmacos miscelaneo hay que
destacar otro de los farmacos con mejores expecta-
tivas en el futuro del MM: Filanesib (Arry-520), un
inhibidor especifico de las “kinesin spindle proteins”
que son unas proteinas necesarias para separacion
del centrosoma y la formacién del huso mitdtico bi-
polar.

Este farmaco ha demostrado un porcentaje de res-
puestas de en torno a un 15% tanto solo como en
combinacién con dexametasona en pacientes con
una mediana de lineas de tratamiento de 6 y 9 res-
pectivamente.

Numerosas combinaciones se estan llevando a cabo
con este farmaco, fundamentalmente con inhibido-
res de proteasomas.

Otros farmacos en investigacion con resultados ain
demasiado preliminares como para poder predecir
su futuro son: Dinaciclib, un inhibidor de CDK 1, 2,
5y 9, que se esta explorando basado en que CDK-5
fue la molécula cuya inhibicion demostré ser la que
mas sensibilizé a la accién de bortezomib en un es-
tudio preclinico.

Los inhibidores de las “Heat-shock proteins 90”
(Hsp-90), parecian tener un futuro prometedor hace
algunos anos, fundamentalmente en combinacién
con bortezomib, pero esos buenos resultados no se
confirmaron en estudios fase 3.

Por ultimo, dentro de los inhibidores de vias de se-
fnalizacion, quiza aquellos con maés futuro son los
inhibidores de la via de PI3K/AKT/mTOR, pero, de
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nuevo, aun no disponemos de resultados sdlidos so-
bre estas moléculas.

Conclusiones

La naturaleza incurable del MM hace necesaria la
incorporacion de nuevos farmacos dentro del ar-
senal terapéutico para nuestros pacientes. Asi, nu-
merosos progresos han tenido lugar en las ultimas
décadas, con la sintesis, desarrollo y aprobacion de
nuevos farmacos como el bortezomib, la talidomida
y lalenalidomida, que han mejorado de forma signi-
ficativa las expectativas de vida de los pacientes con
MM. Ademas, recientemente, nuevas generaciones
de estas familias de farmacos (inhibidores del pro-
teasoma y farmacos inmunomoduladores) han sido
aprobadas, como es el caso del carfilzomib o de la
pomalidomida en combinacién con dexametasona.
Ademas de este presente favorable, el futuro también
se manifiesta prometedor, ya que existen numerosos
grupos farmacoldgicos con nuevos mecanismos de
actuacion que estan demostrando eficacia y que pre-
sumiblemente podrian ser aprobados en los proxi-
mos afos. Entre estos firmacos mas prometedores
podriamos destacar: anticuerpos monoclonales anti-
CD38 o anti SLAM-F7 (este ultimo en combinacién
con lenalidomida + dexametasona), inhibidores de
histonas deacetilasas (panobinostat en combinaciéon
con bortezomib y dexametasona) o el inhibidor de
las “kinesin spindle proteins” Filanesib.

Estas nuevas alternativas terapéuticas permiten te-
ner una visién optimista del futuro del tratamiento
del MM. De esta forma, podemos sofar en conse-
guir, si no la curacion, si convertir esta enfermedad
en una enfermedad crdénica para la mayoria de nues-
tros pacientes.
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