EVENTO Y CONGRESOS

Semang |
Semang 3

Semang 3
eeong y

il N R

"semonaimenta Semano 4 bemong 3

SRR VO 20 ing i 1,7, 89,1518/ o —

¥a D
'w:::u“w Wrg Rz 5y e
VD ORI B 11
Dexrwmmery v LU T 15

JARZALEX® SC 1800 mg DARIAI‘EX. SC + Rd:*
* 23 visitas al hospital el primer afio
13 visitas ol hospital el sequndo afio ¥ subsiguienies

cridonmida VO 25 mg dlas .24

LA INNOVACION TERAPEUTICA
CAMBIA EL RUMBO HACIA UNA
POSIBLE CURA DEL MIELOMA

MULTIPLE

EXPERTOS EN EL AMBITO DEL MIELOMA MULTIPLE ESTAN
REPLANTEANDO LAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO Y
MONITORIZACION DE LA PATOLOGIA, IMPULSADAS POR
LA LLEGADA DE NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS HACIA UNA
POSIBLE CURA DEL MIELOMA MULTIPLE. AHORA, EL RETO
ESTA EN CONSEGUIR QUE ESTAS SE TENGAN DISPONIBLES LO
ANTES POSIBLE PARA LOS PACIENTES QUE LAS NECESITAN.
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cura, sin embargo, los avances en su

tratamiento han mejorado significa-
tivamente la calidad de vida y la supervi-
vencia en esta patologia. En este contexto,
la identificacion adecuada del paciente, el
uso de herramientas sensibles paramedir la
ausencia de enfermedad, y mantenida a lo
largo del tiempo, junto con la importancia
delainnovacién abren un nuevo horizonte
hacia una posible soluciéon en el MM. Asi
fue destacado durante la celebracion del
simposio La experiencia que te guia en el

EI mieloma multiple (MM) aiin no tiene



tratamiento del mieloma mdltiple, patroci-
nado por Johnson & Johnson, en el marco
del 66° Congreso de la Sociedad Espariola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).
En el evento participaron los expertos
Dra. M2 Victoria Mateos, coordinadora de
la Unidad de Ensayos Clinicos del Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario
de Salamanca, y el Dr. Rafael Fonseca,
Chief Officer de la Clinica Mayo en Arizona
(EEUU), quienes expusieron a los asisten-
tes su visién y experiencia sobre cémo se
ha transformado el prondstico y manejo
terapéutico de mieloma muiltiple.

A partir de la evolucién que esta experi-
mentando el abordaje de esta patologia,
con el resultado de una notable mejoria,
sobre todo, en cuanto a la prolongacién de
la supervivencia del paciente, esta experta
a nivel mundial en MM centré el objetivo
del tratamiento en lograr, principalmente,
dos fines: erradicar las células tumorales y
alcanzar la enfermedad minima residual
(EMR), convencida de que “tenemos todas
las herramientas necesarias para poder bus-
car la curacién en el mieloma’.

Como detallé la Dra. Mateos, “contamos
con técnicas de alta sensibilidad para la de-
teccion de la enfermedad minima residual,
tenemos herramientas para poder identificar
a los pacientes con caracteristicas de buen
prondstico, que podemos curar, y que son
la mayoria de afectados con mieloma de
nuevo diagnéstico”. Por otro lado, y como
algo también de suma importancia, segun
destaco, “tenemos innovacion terapéutica
que se ha ido introduciendo a lo largo de los
ultimos afios”

En concreto, se han sucedido diferentes
aprobaciones terapéuticas para pacientes
con mieloma en recaida, y para aquellos
de nuevo diagnostico. Recientemente, se-
gun menciong, se aprobd por la Comisién
Europea el uso de daratumumab en com-
binacién con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (D-VRd) en pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante
autélogo de células madre.

“La innovacidn continta siendo un ejemplo
de ello, la aprobacién de teclistamab, apro-
bado y financiado en nuestro pais desde el
pasado mes de mayo de 2024, como el primer
anticuerpo monoclonal biespecifico frente a
BCMA (B-cell maturation antigen)”, segun
indicé la Dra. Mateos. Asimismo, como
informd, la Comisién interministerial de

“EL ABORDAJE DEL MM SE ESTA ORIENTANDO HACIA UNA MEDI-
CINA MAS PERSONALIZADA, ADAPTADA AL RIESGO Y TAMBIEN
A LA RESPUESTA DEL PACIENTE"”

En los ultimos afos el abordaje del tratamiento para los pacientes con mieloma
multiple (MM) ha cambiado considerablemente, de acuerdo con lo expresado por
la Dra. MaVictoria Mateos, hematéloga y coordinadora de la Unidad de Ensayos Cli-
nicos del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Salamanca. “Venimos
de una época, hace mds de 20 o 30 afos, en la que, bdsicamente, lo que teniamos eran
agentes alquilantes, nada comparable a la cantidad de nuevas opciones terapéuticas
que hanido apareciendo”. Dichas opciones incluyen los inhibidores de proteasoma,
losinmunomoduladores, los anticuerpos monoclonales anti CD 38, asi como nuevas
estrategias de inmunoterapia.“Gracias a esta variedad, el abordaje del MM tiende hacia
una medicina mucho mds personalizada, adaptada tanto al riesgo como también a la
respuesta por parte del paciente”, segun esta reconocida hematéloga.

Sibien estainnovacion es, principalmente, aplicable al paciente joven, hay que tener
en cuenta, de acuerdo con la Dra. Mateos, que “el MM es una enfermedad que suele
afectar a personas de edad avanzada, a partir de 65 arios, que es la media de edad en
el momento del diagnéstico. Por tanto, nunca podemos dejar de lado al paciente de
edad avanzada incluso el paciente frdgil. Es un grupo de poblacion al que tenemos que
incorporar en el uso de la innovacién en nuestra vida real".

Evolucion significativa

No obstante, subrayé no solo la importancia de la innovacidn terapéutica sino
también la manera en la que se evalua al paciente. “Actualmente, ya somos ca-
paces de diferenciar el paciente que tiene un estado general perfecto, de aquel que
podemos considerar mds frdgil. Somos capaces también de distinguir pacientes
con caracteristicas de mal prondstico, de los que tienen un riesgo estdndar”. A ello
se suma “herramientas muy sensibles para evaluar la respuesta de la enfermedad
a los diferentes tratamientos”. Con todo ello, “me atrevo a decir que, a veces, en
pacientes mayores no candidatos a trasplantes con esquemas como daratumumab,
lenalidomiday dexametasona, vamos a poder ofrecer una duracién de la respuesta
que les va asituar en un nivel de supervivencia comparable a su expectativa de vida",
tal como sostiene.“Con eso cumplimos realmente el objetivo de tratamiento de los
pacientes con mieloma multiple”, afirmo esta experta.

Cambio de rumbo

Por otra parte, como destacd, “en Espana estamos de enhorabuena por tener la posibili-
dad de disponer de anticuerpos monoclonales biespecificos”. En concreto, segun detalld,
“ya podemos disponer de terapia anti-BCMA (antigeno de maduracion de células B) para
poderrescatar alos pacientes triple expuestos, y hemos tenido la oportunidad de ver cémo
cambia la historia natural de la enfermedad y ofrece una duracion de la respuesta de dos
anos en el 65 % de pacientes que consiguen alguna respuesta’”.

Otro paso relevante, al que hizo referencia la

Dra. Mateos, ha sido el reciente anuncio, por

parte de la Comision Interministerial de precios,

de lafinanciacion de otro anticuerpo monoclo-

nal biespecifico, talquetamab, dirigido frente a

otra diana, como es el antigeno GPRC5D.

“Ahora, el principal reto al que nos enfrentamos

es que la innovacion que va llegando la tenga-

mos disponible lo antes posible para nuestros pa-

cientes’, concluy6 esta reconocida hematéloga.
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precios, ha dado luz verde, recientemente,
a la financiacién de talquetamab. “Es un
complemento perfecto para poder secuenciar
todas estas terapias que redireccionan los
linfocitos T para el tratamiento de nuestros
pacientes con mieloma’, tal como explicé
dicha experta.

Manejo del paciente mayor con
MM

Tras este repaso al arsenal terapéutico con
el que los hematdlogos cuentan, actual-
mente, para mejorar el tratamiento de las
personas afectadas por mieloma multiple,
intervino del Dr. Rafael Fonseca, también
experto en el area, quien puso el acento
en la importancia de estas innovaciones
para avanzar significativamente en los
prondsticos y en la calidad de vida de los
pacientes mayores, no candidatos a tras-
plante autélogo de células madre (TAPH)
Aporto su punto de vista sobre el esquema
adecuado de pautas terapéuticas en estos
casos, destacando como idéneo el espectro
de dicho paciente con daratumumab en
combinacién con lenalidomida y dexame-
tasona (DRd).

Como recordd, en este sentido, “los pacientes
no candidatos a TAPH constituyen un grupo
muy heterogéneo tanto por su edad como por
la presencia de comorbilidades".

En todos los subgrupos de fragilidad, a
los que se refirio, (por problemas con el
tratamiento, oncoldgicos, multimorbilidad
crénicay polifarmacia, o senescencia celular
y orgénica o inflamacién), el perfil de segu-
ridad de DRd fue generalmente consistente
“en relacién al de la poblacién general incluida
en el estudio MAIA”, segun expuso el Dr.
Fonseca. Ademas, agregé, “el esquema DRd
permite la administracion subcutdnea men-
sual del fadrmaco a partir del 6° mes".

Con respecto a los pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagnéstico (MMND)
insistio en laimportancia de que reciban el
tratamiento mas efectivo desde el inicio del
diagnostico. “Las altas tasas de abandono
por parte de dichos pacientes empujan a la
necesidad de utilizar regimenes de tratamien-
to adecuados en lugar de reservarlos para
lineas posteriores”, recalcé.

Pautas terapéuticas para MMRR

En otro momento de su exposicién se re-
firié al manejo de pacientes con mieloma
multiple en recaida y refractario (MMRR),
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“HAY QUE USAR EL MEJOR TRATAMIENTO ANTE LA PRIMERA

OPORTUNIDAD QUE SE PRESENTE”

El Dr. Rafael Fonseca, hematodlogo y Chief Officer de la Clinica Mayo en Arizona

(EEUU), coincidié con la Dra. Mateos en destacar los cambios que se estan pro-

duciendo en el abordaje del mieloma multiple (MM). A su juicio, “ha cambiado

considerablemente porque las oportunidades de control y de profundidad de las
respuestas cada vez son mayores".

Desde su punto de vista, “mucho de esto tiene que ver con la llegada de los nuevos

tratamientos, sobre todo, lainmunoterapia, los CAR-T, los anticuerpos biespecificos,

entre otros”. “Con la disponibilidad de las nuevas terapias, tenemos muchas posi-
bilidades de poder llegar a curar a pacientes afectados”, subrayé el Dr. Fonseca.

Ademas, agrego, “contamos, cada vez mds, con mejores herramientas para el mo-

nitoreo de la enfermedad. Afortunadamente, el progreso al que asistimos es muy

favorable para nuestros pacientes”.

Sin embargo, este nuevo panorama exige una estrategia de intervencion tem-

prana.“Hay que usar el mejor tratamiento a la primera oportunidad que se presenta,

es decir, cuanto antes”, desde su punto de vista.

En el transcurso de su trayectorla tal como explicd, ha podido comprobar la
efectividad de este enfoque. “Me he
dedicado al estudio del desgaste en un
tipo de pacientes que no llegan a la linea
supuesta de tratamiento, entonces lo
que intuitivamente podria parecer bien,
como reservarlo para mds adelante, en
realidad, no tiene légica dado el por-
centaje de pacientes que no alcanzan
esaetapa”.

Por tanto, para el Dr. Fonseca, el men-
saje es claro: “Hay que usar el mejor
tratamiento a la primera oportunidad
que se presente, es decir, cuanto antes”.

cuyo tratamiento supone, cada vez, un mayor reto, partiendo de la necesidad de nuevas
inmunoterapias. En concreto,“aquellos que han recibido inhibidores de proteasa (IPs), inmu-
nomoduladores (IMiDs) y anticuerpo anti-CD38 suelen tener mal prondstico y limitadas opcio-
nes de tratamiento, con una baja probabilidad de respuesta al tratamiento posterior’, sefial.
Ante este escenario, la introduccion de teclistamab, primer anticuerpo biespecifico anti-
BCMA autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR triple expuestos,
“ha venido a aportar resultados muy prometedores’, en base a estudios realizados como
MajesTEC1, al que se refirié el Dr. Fonseca, “como el estudio con mayor seguimiento para
un anticuerpo biespecifico del mieloma mdultiple".

El Dr. Fonseca se detuvo en el mecanismo de accion de este farmaco, detallando cémo se
une a las células BCMA, altamente expresadas en la superficie de las células del mieloma
multiple. En un segundo paso, se une a CD3 en la superficie de la célula T.“Gracias a sus
puntos de union dobles, es capaz de atraer los linfocitos TCD3 a la proximidad de las células
BCMA, lo que provoca la activacion de los linfocitos Ty desencadena la lisis y muerte de estas
células BCMA’", aseguré el Dr. Fonseca.

Ademas, otra cualidad destacada de este tratamiento, segun este experto, es su rapida
actuacion, estimada “en torno a un mes, en la primera respuesta, y la mediana de tiempo
hasta respuesta completa, en torno a cuatro-seis meses, sin duda, un buen promedio para
un éptimo control de la enfermedad’, indico.

No cabe duda, como concluyé dicho experto, de que “es el momento de nuevos enfoques
para el MM". 4



