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Carfilzomib
¥ Kyprolis® (Amgen)
en mieloma multiple

RESUMEN

El carfilzomib es un antineoplasico que actua como un inhibidor selectivo
e irreversible de la actividad quimotripsina del complejo enzimatico pro-
teasoma 20S, lo que induce la acumulacion de proteinas poliubiquitina-
das proaptoticas y esto, en ultima instancia, provoca la detencion del ciclo
celular, facilita la apoptosis e inhibe la tumorigénesis. Ha sido autorizado
para el tratamiento, en combinacion con lenalidomida y dexametasona o
dexametasona sola, de pacientes adultos con mieloma mdultiple que han
recibido como minimo un tratamiento previo. La combinacion con lenali-
domida y dexametasona prolonga en 8,7 meses la supervivencia libre de
progresion conseguida con estos dos ultimos farmacos, incrementando la
supervivencia global a los 24 meses en 8,3 puntos porcentuales (73,3 vs.
65,0%), todo ello con tasas de respuesta global del 87,1 vs. 66,7%, que
fueron completas en el 31,8 vs. 9,3%. El carfilzomib es un medicamento
que amplia la ya de por si importante toxicidad de la combinacion lenali-
domida/dexametasona, aunque no parece que aumente el porcentaje de
pacientes que se van obligados a suspender el tratamiento por este motivo,
en general, los efectos secundarios mas frecuentes son anemia, cansancio,
diarrea, trombocitopenia, nauseas, fiebre, disnea, infecciones respiratorias,
tos y edema periférico. El carfilzomib supone una evolucion en el ambito de
los inhibidores del proteasoma, una herramienta celular fundamental en el
control del ciclo vital celular y de la apoptosis, particularmente en el ambito
tumoral. Su efecto irreversible y su mayor selectividad sobe la funcion enzi-
matica de tipo quimotripsina del proteasoma en relacion a su antecesor, el
bortezomib, se traduce en un efecto antitumoral mas potente y eficaz que el
de éste, pero también algo mas toxico. La incorporacion del carfilzomib su-
pone un avance moderado pero real en el tratamiento del mieloma mdultiple.

ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

El mieloma multiple o mieloma de
células plasmaticas es un agresivo
tumor hematolégico maligno de lin-
focitos B, que presenta algunas ca-
racteristicas similares a la leucemia.
Supone aproximadamente el 1%
de los casos de céncer vy, especifi-
camente, el 10% de los hematolé-
gicos; sin embargo, dado su actual
caracter de incurable, supone el 2%
de la mortalidad por cancery el 20%
de la de los cdnceres hematologicos.
La incidencia en la Unién Europea es
de 4,5-6,0 casos por cada 100.000
habitantes/ano y la mortalidad es de
4,1/100.000/ano; la supervivencia a
los cinco afos esta en torno al 47%.

La mediana de edad de diagnos-
tico se situa en torno a los 65 anos
y solo un 2% de los casos diagnos-
ticados corresponden a pacientes
menores de 40 anos. Es algo mas
comun en varones que en mujeres
(1,4:1). En general, los paises del sur
de Europa — Espana entre ellos — tie-
nen tasas de incidencia y mortalidad
mas bajas que los del norte; sin em-
bargo, tanto en unos como en otros
la mortalidad por esta patologia esta
creciendo. En Espana se registran
entre 1.500 y 2.000 casos al afno (40
nuevos casos por cada millon de ha-
bitantes), cifras que alcanzan global-
mente en la Unién Europea cerca de
30.000 casos. Su incidencia en Es-
pana es de 1,5-2,5 por cada 100.000
en menores de 65 anos, pero sube
a 25-30 a partir de esa edad, afec-
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tando a un numero ligeramente su-
perior de hombres que de mujeres.

El mieloma multiple forma parte
de las denominadas gammapatias
monoclonales, un grupo hetero-
géneo de enfermedades caracteri-
zadas por una produccion anormal
de inmunoglobulinas y la aparicion
de tumores de células plasmaticas.
Las células plasmaticas malignas ca-
racteristicas del mieloma multiple —
células mielomatosas — se acumulan
en la médula 6sea y pueden llegar
al torrente sanguineo, provocando
una alteracién de la funcion de la
médula 6sea normal, danos éseos y
alteracion de la funcion inmune. Las
células mielomatosas pueden tam-
bién formar tumores localizados, los
plasmocitomas, que pueden tener
una localizacion tanto 6sea como
extradsea; justamente es cuando co-
exiten varios plasmocitomas, con di-
versas localizaciones, es cuando se
emplea apropiadamente el término
mieloma multiple.

La caracteristica tipica de la célula
mielomatosa es la produccion vy li-
beracién al torrente circulatorio de
una inmunoglobulina monoclonal,
denominada proteina M, pero tam-
bién conocida como proteina mie-
lomatosa, para-proteina o proteina
en pico (esto ultimo es debido a la
determinacion mediante electrofore-
sis). Se trata de una inmunoglobu-
lina producida como consecuencia
de la aparicion de una o mas muta-
ciones en los genes responsables de
la produccion de inmunoglobulinas
en la célula mielomatosa.

La proteina M tiene una secuencia
de aminoacidos y una estructura
anormales en relacion a las inmuno-
globulinas fisioldgicas, que provo-
can la adherencia entre las molécu-
las y con las estructuras celulares y
tisulares tejidos: células sanguineas,
pared de los vasos sanguineos u
otros componentes de la sangre.
Todo ello provoca la disminucién
del flujo sanguineo, causando un
sindrome de hiperviscosidad. En un
30 % de los casos se produce una



mayor cantidad de cadenas livia-
nas que las requeridas para com-
binar con las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas, dando lugar
a la proteina de Bence-Jones. Esta
tiene un peso molecular de 22,000
daltons (Da) y es lo suficientemente
pequena como para ser excretada
con la orina y producir un aumento
de nivel de proteinas urinarias. Estas
proteinas también pueden adherirse
entre si o con otros tejidos (como la
inmunoglobulina completa), dando
lugar a amiloidosis (depdsitos pro-
teicos en cualquier tejido del orga-
nismo, como rinén, tejido nervioso o
musculo cardiaco) o a la enfermedad
de depdsito de cadenas livianas (las
cadenas livianas se depositan al azar,
pero especialmente en los peque-
nos vasos del ojo o del rindn). Las
proteinas monoclonales anormales
también tienen pueden provocar un
amplio abanico de perturbaciones fi-
sioldgicas, al unirse a los factores de
la coagulacién (dando lugar a tras-
tornos diversos de coagulabilidad) y
a otras sustancias circulantes, con
diversas consecuencias hormonales
y metabdlicas (Cuéllar, 2014).

La Beta 2 microglobulina (,M)
es una pequena proteina cuyos ni-
veles se encuentran elevados en pa-
cientes con mieloma en actividad,
aunque un 10% de los pacientes
con mieloma no la producen. Pre-
cisamente, el estadiaje internacio-
nal del mieloma multiple se basa
en las concentraciones en suero de
albumina y de microglobulina B,: el
estadio | se caracteriza por niveles
de B,M inferiores a 3,6 mg/L y de al-
bumina mayores de 3,5 g/L; el Il por
B,M < 3,5 mg/Ly de albumina < 3,5
g/L, o bien ,M de 3,5 a 5,6 mg/L;
finalmente, el estadio Il se carac-
teriza por B,M > 5,6 mg/L (Novell,
2017). Estos estadios se asocian con
valores medianos de supervivencia
progresivamente inferiores: | (62
meses), Il (44) y Il (29).

La etiologia del mieloma multiple
es poco conocida. No obstante, se
ha asociado el mieloma multiple con
la exposicion a radiaciones ionizan-
tes. Igualmente, el riesgo parece
ser mayor si existen exposiciones
ocupacionales relacionadas con la
agricultura, refinerias, industrias del
corcho, del metal, del plastico o de
la madera, o si se ha trabajado como
conductor de camiones. Algunos

estudios apuntan también hacia la
asociacion con algunas substancias
guimicas como asbesto, benceno,
pesticidas o pinturas y disolventes.
Se ha sugerido la posible relacion
con algunas enfermedades autoin-
munes, como la artritis reumatoide.
El crecimiento descontrolado
de las células mielomatosas tiene
como una importante consecuencia
la destruccién del esqueleto, la insu-
ficiencia de la médula 6sea, hipervo-
lemia e hiperviscosidad sanguineas,
supresion de la producciéon de inmu-
noglobulinas normales e insuficien-
cia renal. Sin embargo la enferme-
dad puede permanecer asintomatica
durante muchos anos. En la fase sin-
tomatica, el dolor dseo es el cuadro
de presentacion méas comun. Las
células mielomatosas y el aumento
del niUmero de osteoclastos parecen
ser las responsables de la destruc-
cion dsea. Los factores endocrinos
locales que regulan la formaciéon y
remodelacién ésea son una autén-
tica miriada y consisten mayorita-
riamente en citocinas y factores de
crecimiento producidos por células
de los sistemas inmune y hemato-
poyético. El mecanismo que pro-
duce la activacion de osteoclastos
es complejo, pero se ha observado
que participan diversas citocinas
locales, tales como interleucinas (IL-
1b, IL-6) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), quimiocinas como las
MIP-1 e las integrinas implicadas en
el proceso de adhesion celular.
Entre las citocinas implicadas en
el mieloma multiple, quiza la mejor
caracterizada sea la IL-6, producida
fundamentalmente por las célu-
las madre de la médula 6sea y los
macréfagos. La IL-6 parece ser un
importante mediador para el creci-
miento, supervivencia y migracion
celular del mieloma, e incluso de la
resistencia a la quimioterapia. Actla
como un estimulo paracrino de las
células plasmaticas; por otro lado, la
adhesion de las células plasmaticas
al estroma de la médula ésea incre-
menta la secrecion por éste de IL-6,
lo que forma un auténtico sistema
de retroalimentacién — un circulo vi-
cioso — que potencia la tumorigéne-
sis plasmatica; en definitiva, la IL-6
parece tener un papel fundamental
en la patologia del mieloma multiple,
potenciando la supervivencia de las
células plasméaticas e inhibiendo su
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apoptosis. El efecto acumulativo de
este complejo ambiente bioquimico
da lugar a un desequilibrio de las
fuerzas anti- y proapoptoéticas den-
tro de las células de mieloma, favo-
reciendo la expansion clonal des-
regulada y la proliferacion tumoral
(Naymagon, 2016).

Actualmente, se considera que los
factores efectores finales que regu-
lan la remodelacion désea forman
parte de la superfamilia del Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) y de la de su
receptor. Entre ellos puede citarse el
RANKL (Ligando del Receptor del Ac-
tivador del Factor Nuclear Kappa-B),
cuya produccion es maxima en las
células indiferenciadas del estroma
osteoclastico y se reduce a medida
que madura el fenotipo osteoblas-
tico. Estimula la diferenciacién, su-
pervivencia y fusion de las células
precursoras de osteoclastos, activa
los osteoclastos maduros y prolonga
su vida util. Como resultado permite
la expansion de la masa osteoclas-
tica activa capaz de formar sitios de
resorcion ésea.

El tejido nervioso es afectado con
frecuencia en los pacientes con mie-
loma, tanto por los efectos directos
de los anticuerpos de las proteinas
mielomatosas frente a la mielina, o
por el depdsito de fibrillas proteicas
(amiloide). Estos efectos resultan en
neuropatias periféricas. Por la sus-
ceptibilidad a las infecciones, las
infecciones virales de los tejidos ner-
viosos son muy frecuentes, en es-
pecial por varicela zoster y paralisis
de Bell. Tanto en el hueso como en
los tejidos blandos puede producirse
una compresion o desplazamiento
de los nervios procedentes de la mé-
dula espinal o del tallo cerebral.

La predisposicién a las infecciones
es quiza el rasgo mas caracteristico
de los pacientes con mieloma junto
con la enfermedad &sea, debido a la
inhibicién de las funciones inmunes
normales: produccion deficitaria de
anticuerpos normales, dano de la
funcion de los linfocitos T y activa-
cion anémala de la funcion mono-
cito/macrofago. Los pacientes con
mieloma son particularmente sus-
ceptibles a las infecciones virales y
a las infecciones con bacterias en-
capsuladas como el nheumococo.

El tratamiento se basa funda-
mentalmente en la supresion de
las células mielomatosas mediante
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quimio y/o radioterapia, asociado
eventualmente a trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas
periféricas. El fArmaco antineopla-
sico mas comunmente utilizado es
el melfalan, que continda siendo
el mejor agente Unico para el tra-
tamiento del mieloma multiple. La
mayoria de los pacientes respon-
den, particularmente cuando se lo
utiliza combinado con prednisona.
La asociacion melfalan/prednisona
(protocolo MP) es utilizada frecuen-
temente, dando lugar a respuestas
objetivas en el 60% de los pacien-
tes, manifestada por un 50% mejora
en los niveles de proteina M, en los
recuentos sanguineos y en otros
resultados bioquimicos, ademas de
la mejoria de varios sintomas de la
enfermedad, como el dolor éseo y
la fatiga. La ciclofosfamida puede
reemplazar el melfalan ya que tiene
una actividad antimielomatosa si-
milar, aunque estd menos experi-
mentada. Asimismo, en pacientes
con mieloma mdultiple, los resulta-
dos alcanzados con bendamustina
son, como minimo, equiparables a
los obtenidos con melfalan; incluso,
la tasa de respuestas completas es
sustancialmente mayor con benda-
mustina y el porcentaje de pacientes
supervivientes a los cinco anos tam-
bién (29% vs. 19%).

Aunque se han desarrollado com-
binaciones quimioterdpicas mas
complejas con respuestas simila-
res, o incluso ligeramente mejores,
no esta claro que sean de primera
eleccion. De hecho, el protocolo MP
sigue considerdndose como el es-
tdndar terapéutico de inicio, dejando
las combinaciones méas complejas
como una segunda linea para aque-
llos pacientes que no alcanzan una
respuesta satisfactoria.

Diferentes lineas de investigacion
han facilitado la incorporacion de
otros agentes antineoplasicos, de
caracter méas selectivo, como es el
caso del bortezomib, un inhibidor
del proteasoma 26S, autorizado en
2004 para el tratamiento de los pa-
cientes con mieloma multiple que
han recibido previamente al menos
dos tratamientos y que presentan
progresion de la enfermedad demos-
trada con el Ultimo de estos trata-
mientos. Los datos clinicos disponi-
bles indican unas tasas de respuesta
del orden del 35% para respuestas

completas y parciales, con tiempos
de progresion de la enfermedad de
9 a 13 meses para estos pacientes
respondedores, bastante superiores
a los descritos en la bibliografia para
los pacientes con mieloma multiple
refractario o recidivante (alrededor
de tres meses).

Algunos estudios premiliminares
mostraron que la talidomida es
capaz de producir una significativa
respuesta en pacientes con mieloma,
con tasas de respuesta del orden del
25% en pacientes con mieloma recidi-
vante/refractario, en su mayoria, des-
pués de un doble trasplante. El pro-
blema que plantea este tratamiento
es el de la toxicidad. De hecho, la ta-
lidomida comenzo a ser investigada
tan solo cuatro anos después de su
retirada por su desgraciada implica-
cién en numerosos y graves casos de
dismorfogénesis fetal, calculandose
que entre 1956 y 1962 mas de 10.000
ninos nacieron con importantes de-
formidades, fundamentalmente foco-
melia. Sin embargo, sus interesantes
propiedades inmunomoduladoras
atrajeron el interés de los cientificos
y algunos anos después se habia
comprobado su potencial utilidad en
multiples patologias de tipo derma-
tologico, infeccioso y autoinmune.
Asimismo, se comprobd su potencial
antiangiogénico, siendo ensayada en
diversos modelos de cancer.

A pesar de haber sido autorizada
como medicamento huérfano, in-
cluso para el mieloma multiple —
en 2006 - su toxicidad siempre ha
sido un factor limitante de todo su
potencial farmacolégico. De ahi, la
necesidad de farmacos que mantu-
vieran sus propiedades o incluso las
ampliaran, pero limitando su notable
perfil toxicolégico. Por ello, se desa-
rrollaron derivados como la lenali-
domida, que no solo mantenian las
propiedades de la talidomida sobre
diversos biomarcadores implicados
en diversas patologias, sino que in-
cluso las ampliaban, mejorando los
resultados clinicos en mieloma mul-
tiple, con un perfil toxicologico algo
mas benigno.

La pomalidomida es un analogo
de talidomida y lenalidomida (de
hecho, se trata del oxoderivado de
la lenalidomida), utilizado en pacien-
tes adultos con mieloma multiple re-
sistente al tratamiento o recidivante
que hayan recibido al menos dos
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tratamientos previos, incluyendo
lenalidomida y bortezomib, y que
hayan experimentado una progre-
sién de la enfermedad en el Ultimo
tratamiento. Presenta una actividad
antimielomatosa mayor que sus an-
tecesores, con un perfil toxicoldgico
similar o incluso algo més favorable.

Un aspecto confuso del trata-
miento del mieloma ha sido el des-
cubrimiento de que una disminu-
cion de los niveles de la proteina
mielomatosa en el suero y/o en la
orina no se traslada necesariamente
a una remision o a un aumento de
la supervivencia. Dado que ningun
tratamiento actual erradica todas
las células mielomatosas, las ca-
racteristicas de aquellas residuales
tras la quimioterapia inicial son de
particular importancia. En este sen-
tido, unas pocas células agresivas
residuales pueden causar mas pro-
blemas que una gran cantidad de
células inactivas.

El empleo de altas dosis de quimio-
terapia (AD) asociado con el tras-
plante autélogo de células proge-
nitoras hematopoyéticas (TASPE)
ha demostrado mejorar tanto las
tasas de respuesta como las expec-
tativas de vida en los pacientes con
mieloma. Se han alcanzado tasas de
remisién completa que oscilan entre
un 25% y un 75%. No obstante, el
90% de los pacientes recaen, con
tiempos medios de recaida de 18 a
24 meses. La expectativa global de
vida en estos pacientes es de apro-
ximadamente 4 a 5 anos.

La radioterapia es una importante
de tratamiento del mieloma. Para los
pacientes con importante destruc-
cién 6sea, intenso dolor y/o com-
presion nerviosa o de la médula es-
pinal, la radioterapia local puede ser
muy efectiva. La mayor desventaja
es que dana en forma permanente
las células progenitoras hematopo-
yéticas normales de la médula 6sea
en el area tratada.

Al margen del tratamiento espe-
cifico, los pacientes con mieloma
requieren una serie de tratamientos
de soporte, destinados a paliar o a
suprimir las principales complicacio-
nes organicas del mieloma. En este
sentido, la epoetina o sus analogos
son administraodos para mejorar
los niveles de hemoglobina en los
pacientes que tienen anemia persis-
tente. Los bisfosfonatos son em-



pleados como coadyuvantes en los
pacientes con mieloma que tienen
problemas éseos. Igualmente, el uso
de altas dosis de gammaglobulina
puede ser requerido en pacientes
con infecciones agudas y severas
recurrentes. Por otro lado, los fac-
tores de crecimiento de colonias,
como el GM-CSF, pueden ayudar
a mejorar el recuento de globulos
blancos en un esfuerzo por evitar
complicaciones infecciosas.

Las recaidas que ocurren tras 1-3
anos de haberse producido una pri-
mera remision, son un problema
frecuente en el mieloma. Aunque el
inteferon alfa o la prednisona en el
tratamiento de mantenimiento pue-
den ser Utiles para prolongar el pe-
riodo de remision inicial, la recaida
que sobreviene inevitablemente,
requiere una reinduccién con qui-
mioterapia. Si ocurre una recaida
después de una remision de por lo
menos 6 meses a un ano, la primera
estrategia es reutilizar la terapéutica
que ha producido la remisién la pri-
mera vez. Aproximadamente el 50%
de los pacientes alcanzaran la remi-
sion. Esto ocurre especialmente en
los pacientes en remision de mas
de un ano, tras la induccion inicial.
Si la remisién ha durado menos de 6
meses, se deben utilizar algunas te-
rapias alternativas. Este también es el
caso para la recaida que ha ocurrido
después de la segunda o tercera vez
que se utilizd el esquema inicial.

ACCION Y MECANISMO

El carfilzomib es un antineoplasico
gue actla como un inhibidor selec-
tivo e irreversible de la actividad qui-
motripsina del complejo enzimatico
proteasoma 20S, lo que induce la
acumulacion de proteinas poliubi-
quitinadas proaptoticas y esto, en
Gltima instancia, provoca la deten-
cion del ciclo celular, facilita la apop-
tosis e inhibe la tumorigénesis. Ha
sido autorizado para el tratamiento,
en combinacién con lenalidomida
y dexametasona o dexametasona
sola, de pacientes adultos con
mieloma multiple que han recibido
como minimo un tratamiento previo.

El proteasoma 26S es un complejo
multiproteico de gran tamano pre-
sente en el citoplasma y en el interior

del nucleo de todas las células euca-
ridticas. Esta formado por dos subu-
nidades, un nucleo central catalitico
(20S) y una subunidad reguladora.
Estd implicado en la degradacion ce-
lular de las proteinas poliubiquitina-
das, la cual es esencial para el man-
tenimiento de la homeostasis celular:
mas del 80% de todas las proteinas
celulares son procesadas por este
complejo enzimatico, que esta im-
plicado en multiples funciones de
control de la degradacion proteica,
especialmente de las proteinas regu-
ladores que controlan el ciclo celular
y la apoptosis, entre las que cabe
destacar, las ciclinas pb3 y p27, el
Inhibidor Proteico Kappa B (IkB) y el
Factor Nuclear Kappa B (NFkB).

Las proteinas destinadas para la
degradacion son marcadas con ca-
denas de ubiquitina (una proteina
de 76 aminoacidos), que se unen al
receptor 19S del proteasoma. Este
marcaje de sustratos destinados a
la degradacion es un proceso regu-
lado por un sistema multienzima-
tico. Una vez identificada la proteina
marcada con ubiquitina, esta Ultima
es eliminada y la proteina es des-
naturalizada mediante un proceso
complejo de acciones proteoliticas,
que se producen en el nucleo 20S
del proteasoma. En éste, existe un
canal con tres zonas de actividad
proteolitica: tipo tripsina, tipo cas-
pasa (post-glutamil hidrdlisis) y tipo
quimotripsina. Las funciones proteo-
liticas del proteasoma se asemejan
a las serina proteasas, aunque con
la salvedad de que actian sobre un
resto de treonina en la zona activa.
Las proteinas procesadas por el pro-
teasoma son fraccionadas en restos
peptidicos de entre 3 y 22 aminoa-
cidos. En este sentido, el carfilzo-
mib es entre 50 y 300 veces mas
selectivo frente a la actividad quimi-
tripsina que sobre el resto de acti-
vidades proteoliticas (tipo caspasa o
tripsina) del proteasoma.

El efecto inhibidor de la actividad
del proteasoma afecta a las células
neoplasicas a través de varios me-
canismos, pero fundamentalmente
como consecuencia de la alteracion
de las proteinas reguladoras que
controlan el ciclo celular y la acti-
vacion nuclear del Factor Nuclear
kappa B (NFxB). La inhibicion del
proteasoma por el carfilzomib con-
duce a una detencion del ciclo ce-
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lular y de la apoptosis (autodestruc-
cion celular programada). El NFkB
es un factor de transcripcién nuclear
cuya activacion es imprescindible
en diversos procesos ligados a la
tumorigénesis, entre los que cabe
destacar el crecimiento y la super-
vivencia celulares, la angiogénesis
(formacién de vasos tumorales), las
interacciones entre células de dife-
rentes tejidos y la metastasis.

ASPECTOS MOLECULARES

El carfilzomib es un tetrapéptido
que presenta un agrupamiento de
epoxicetona — altamente reactivo —
en el extremo de su molécula. Se
une de forma selectiva e irreversible
al resto de treonina en el extremo N-
terminal de los sitios activos del pro-
teasoma 20S, el nucleo proteolitico
del proteasoma 26S. Carece de acti-
vidad significativa sobre otros com-
plejos o enzimas proteoliticos. Esta
estrechamente relacionado con el
bortezomib, aunque carece del resto
de acido boronico caracteristico de
este Ultimo. La sustitucion de este
agrupamiento por la epoxicetona en
el carfilzomib hace que este gane
en selectividad de accién sobre el
proteasoma y, al mismo tiempo, de-
termina el caracter irreversible de su
union al mismo.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del carfilzomib han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-
ciones autorizadas mediante dos
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad),
aleatorizados y multicéntricos.

En el primero de estos estudios
(ASPIRE,; Stewart, 2015) se asigno
aleatoriamente a 792 pacientes con
mieloma multiple en recaida a un
tratamiento a base de carfilzomib, le-
nalidomida y dexametasona (grupo
carfilzomib) o de lenalidomida y
dexametasona (grupo control), en el
que la variable primaria de eficacia
fue la supervivencia en ausencia de
progresion tumoral (supervivencia
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libre de progresion). Los resultados
mostraron que los pacientes del
grupo carfilzomib tuvieron una me-
diana de supervivencia libre de pro-
gresion de 26,3 meses, frente a los
17,6 meses en el grupo control (tasa
de riesgo de progresion, HR=0,69;
ICy, 0,57 a 0,83; p=0,0001). Por
otro lado, las tasas de superviven-
cia global (curvas de Kaplan-Meier)
a los 24 meses fueron del 73,3
vs. 65,0%, con una reduccion del
riesgo de muerte del 21% para el
grupo carfilzomib (HR=0,79; ICy,,
0,63 a 0,99; p=0,04); asimismo, las
tasas de respuesta global (completa
o parcial) fueron del 87,1 vs. 66,7%,
con respuestas completas en el 31,8
VS. 9,30/0.

En general, los efectos secunda-
rios mas frecuentemente (<20%)
asociados al carfilzomib en asocia-
cion a lenalidomida y dexameta-
sona, fueron anemia, cansancio,
diarrea, trombocitopenia, nauseas,
fiebre, disnea, infecciones respira-
torias, tos y edema periférico. La
incidencia de efectos adversos de
grado 3 o superior fue del 83,7 vs.
80,7%, obligando a suspender el tra-
tamiento por este motivo en el 15,3
vs. 17,7%. En concreto, los efectos
mas graves fueron insuficiencia car-
diaca (6,4% en el grupo carfilzomib
vs. 4,1% en el grupo control), infarto
de miocardio (3,3 vs. 1,3%), disnea
(22,7 vs. 18,0%), insuficiencia renal

aguda (8,4 vs. 7,2%), sindrome li-
tico tumoral (0,8 vs. 0%), reacciones
asociadas a la infusion IV (42%), in-
suficiencia/fibrosis/cirrosis hepatica
(2,0 vs. 0,5%), neutropenia febril (3,3
vs. 1,3%).

El segundo de estos estudios (E/N-
DEAVOR; Dimopoulos, 2016) se
llevd a cabo sobre 929 pacientes
con mieloma multiple en recaida
o refractario a al menos un trata-
miento (hasta tres), que fueron alea-
toriamente asignados a recibir de
carfilzomib o bortezomib, ambos en
combinacién con dexametasona.
Los pacientes recibieron, hasta que
experimentaron progresion tumoral,
carfilzomib (20 mg/m? los dias 1y 2
del primer ciclo y 56 mg/m? los ci-
clos subsiguientes, en infusion IV
de 30 minutos de duracion) y dexa-
metasona (20 mg mg, oral o IV), o
bortezomib (1,3 mg/m? en bolo IV o
SC) y dexametasona. Como variable
primaria de eficacia se establecidé la
supervivencia libre de progresion.

Los resultados preliminares regis-
trados tras un seguimiento de 11-12
meses mostraron una mediana de
supervivencia libre de progresion de
18,7 meses con carfilzomib (IC,,,
15,6 a no estimable) vs. 9,4 meses
con bortezomib (IC,, 8,4 a 10,4),
con una reduccion de la tasa de pro-
gresiéon tumoral del 47% (HR=0,53;
ICq, 0,44 a 0,65; p<0,0001). Por
su parte, la tasa de respuesta glo-
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bal objetiva fue del 76,9 vs. 62,6%
(p<0,001), siendo completa en el
12,5 vs. 6,2%. La tasa de muertes
asociadas al tratamiento durante el
periodo de seguimiento fue del 3,9
vs. 3,4%. La incidencia de eventos
adversos graves fue del 48% con
carfilzomib vs. 36% con bortezomib,
siendo los mas comunes (grado =3)
anemia (14 vs. 10%), hipertension (9
vs. 3%), trombocitopenia (8 vs. 9%)
y neumonia (7 vs. 8%). Se suspendio
el tratamiento por estos motivos en
el 14,0 vs. 15,7% de los pacientes.

ASPECTOS INNOVADORES

El carfilzomib es un antineoplasico
que actla como un inhibidor selec-
tivo e irreversible de la actividad qui-
motripsina del complejo enzimatico
proteasoma 20S, lo que induce la
acumulacion de proteinas poliubi-
quitinadas proaptdticas y esto, en
ultima instancia, provoca la deten-
cion del ciclo celular, facilita la apop-
tosis e inhibe la tumorigénesis. Ha
sido autorizado para el tratamiento,
en combinacion con lenalidomida
y dexametasona o dexametasona
sola, de pacientes adultos con
mieloma multiple que han recibido
como minimo un tratamiento previo.

Los datos clinicos disponibles
apoyan claramente la eficacia del
carfilzomib en el tratamiento de los
cuadros recidivantes y refractarios
a tratamientos previos. La combi-
nacion con lenalidomida y dexa-
metasona prolonga en 8,7 meses
la supervivencia libre de progre-
siébn conseguida con estos dos
ultimos farmacos, incrementando
la supervivencia global a los 24
meses en 8,3 puntos porcentua-
les (73,3 vs. 65,0%), todo ello con
tasas de respuesta global del 87,1
vs. 66,7%, que fueron completas
en el 31,8 vs. 9,3%.

El otro estudio clinico enfatiza la
mejora conseguida por el carfilzomib
en relacion a su antecesor farmaco-
l6gico, el bortezomib. Aungue en
este caso, no se combind con lenali-
domida, el carfilzomib incremento la
supervivencia libre de progresion en
9,3 meses (18,7 vs. 9,4) con relacion
al bortezomib, con una reduccion
de la tasa de progresion tumoral del
47% y una tasa de respuesta global



objetiva del 76,9 vs. 62,6%, que fue
completa en el 12,5 vs. 6,2%.

En cuanto a la seguridad, es claro
que el carfilzomib es un medica-
mento que amplia la ya de por si
importante toxicidad de la combi-
nacion lenalidomida/dexametasona.
Sin embargo, no parece que au-
mente el porcentaje de pacientes
que se van obligados a suspender
el tratamiento por este motivo (en
realidad, es menor: 15,3 vs. 17,7%).
En general, los efectos secundarios
mas frecuentes son anemia, can-
sancio, diarrea, trombocitopenia,
nauseas, fiebre, disnea, infecciones
respiratorias, tos y edema periférico.
La incidencia de efectos adversos de
grado 3 o superior tampoco aumenta
sustancialmente (83,7 vs. 80,7%),
destacando por su relevancia la in-
suficiencia cardiaca (6,4% vs. 4,1%),
el infarto de miocardio (3,3 vs. 1,3%),
la disnea (22,7 vs. 18,0%), la insufi-

ciencia renal aguda (8,4 vs. 7,2%),
las reacciones asociadas a la infu-
sion IV (42%), la insuficiencia/fibro-
sis/cirrosis hepéatica (2,0 vs. 0,5%) y
la neutropenia febril (3,3 vs. 1,3%).

El carfilzomib supone una evolu-
cion en el &mbito de los inhibidores
del proteasoma, una herramienta
celular fundamental en el control
del ciclo vital celular y de la apop-
tosis, particularmente en el &mbito
tumoral. Su efecto irreversible y su
mayor selectividad sobe la funcion
enzimatica de tipo quimotripsina del
proteasoma en relacion a su ante-
cesor, el bortezomib, se traduce en
un efecto antitumoral mas potente y
eficaz que el de éste, pero también
algo més téxico.

A pesar de las mejoras incorpora-
das en el tratamiento del mieloma,
especialmente con el bortezomib y
la pomalidomida (tras la talidomida
y lenalidomida), la mayoria de los

CARFILZOMIB NUEVOS FARMACOS

casos acaban por hacerse resisten-
tes y ello sin contar con el impor-
tante porcentaje de pacientes que
son refractarios a un primer trata-
miento. Por ello, la incorporacion del
carfilzomib supone un avance mo-
derado pero real en el tratamiento
del mieloma multiple, a la espera de
la incorporacion de los nuevos far-
macos que estan siendo estudiados
o incluso han sido autorizados para
su uso en el mieloma multiple, tales
como el ibrutinib (un inhibidor de las
tirosina cinasas de Bruton, actual-
mente indicado en la leucemia de
células del manto), el panobinostat
(un inhibidor de la histona desace-
tilasa), el siltuximab (inhibidor de
la IL-6, actualmente autorizado en
la enfermedad sistémica de Cast-
lemann) o el daratumumab, que se
une a la proteina CD38 expresada
con un nivel alto en la superficie de
las células tumorales del mieloma.

CARFILZOMIB

KYPROLIS® (Amgen)
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Grupo Terapéutico (ATC): LO1XX. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES. Antineoplasicos: otros.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en combinacion con lenalidomida y dexametasona o dexametasona sola, de pacientes adultos con
mieloma mudltiple que han recibido como minimo un tratamiento previo.
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