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Acerca de las dosis del carfilzomib

On carfilzomib dosage

El carfilzomib (Kyprolis, Onyx) es un inhibidor de proteosoma de
segunda generacion, derivado de la epoximicina, de la clase de
las epoxicetonas;' estd aprobado por la Direccion de Alimentos y
Farmacos para su administracion en el tratamiento del mieloma
mdltiple resistente o en recaida. Este farmaco se une covalente
e irreversiblemente a las subunidades tipo quimiotripsina del
proteosoma eucariético.?? El desarrollo preclinico del farmaco se
realizé en ratones y simios, administrando dos dosis consecutivas
semanales durante tres semanas o cinco dias consecutivos cada
dos semanas, se administra como bolo intravenoso. Con estos
esquemas se demostrd la inhibicion acumulativa de la activi-
dad proteosémica.? Los estudios en xenoinjertos demostraron
actividad antitumoral efectiva sélo en esquemas de posologia
consecutiva (dfas 1, 2 o dias 1-5) y con mucho menor actividad
en esquemas de dosis semanales o dos veces por semana (dfas 1
y 8 o dias 1y 4), no consecutivas, que permitia la recuperacién
de la actividad proteosémica.?

Los primeros trabajos en humanos se iniciaron con una serie de
estudios fase | en neoplasias malignas. El ensayo clinico que dio
lugar a la dosis recomendada actual permiti6 escalar la dosis
incluso de 20 mg/m? en los dos primeros dias para luego escalar
a 27 mg/m? en dosis subsecuentes. Se administré dexametasona
a 20 mg por via oral como coadyuvante en pacientes que no
tenfan respuestas adecuadas. En este estudio no se demostrd
neurotoxicidad ni dosis limitante.* La administracién durante
estos ensayos clinicos se complicé en algunos pacientes debido
a la aparicién del sindrome de lisis tumoral y las correlaciones
farmacodinamicas mostraron una inhibicién proteosémica de
70-80% con este esquema.*> Otro estudio paralelo que preten-
dia dosificar en cinco dias consecutivos encontré toxicidades
no hematolégicas aceptando una dosis maxima de 15 mg/m?.°
El estudio fase Il en mieloma mdltiple que finalmente llevé a la
aprobacion del farmaco inicié con dosis de 20 mg/m? y luego se
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modificéd para imitar el estudio fase | (001) con
dosis escalada a 20/27 mg/m?. Este programa
incluia prehidratacién como medida profilactica
contra lisis tumoral, asi como dosis de esteroides
antes de cada administracién de carfilzomib. En
estos programas se administraba el farmaco en in-
fusiones cortas de 10 minutos, aproximadamente.
Con este esquema de tratamiento los pacientes
que participaban en este estudio con enfermedad
en recaida o resistente, que hubieran recibido un
inmunomodulador y bortezomib como tratamien-
to, se beneficiaron con una respuesta global al
tratamiento de 23.7%.” La falta de toxicidad dosis
limitante propicié que en nuevos estudios clinicos
la dosis se escalara a esquemas de 20/36 mg/m?
en tratamientos de primera linea y de 20/56 mg/
m? en enfermedad resistente y en recaida. Todos
estos programas incluyen infusiones mas pro-
longadas de 30 minutos, lo que reduce atin mas
otros eventos adversos observados en el pasado,
como reacciones inflamatorias sistémicas. Los re-
sultados demostraron el incremento en la eficacia
sin aumento significativo de la toxicidad.>'° Uno
de los retos en la administracién cotidiana del
farmaco es la necesidad de repetir las dosis en
dias consecutivos para inhibir 80% de la funcién
proteosémica total y, por ende, alcanzar eficacia.
Lo que queda por aclarar es cudnta inhibicion
proteosémica se necesita para obtener una res-
puesta clinica significativa. Tradicionalmente, la
inhibicién proteosémica se determina in vitro en
sangre total o en células mononucleares. En la
clinica estos estudios de actividad proteosémica
ayudaron a definir la farmacodinamia del farma-
co en cuestion. En el congreso de la Asociacion
Europea de Hematologia de 2012, Lee y colabo-
radores informaron que existe una correlacion
entre los efectos inhibidores del proteosoma
obtenidos con carfilzomib y la respuesta. Por
ejemplo, a dosis de 56 mg/m? en dosis pareadas
tradicionales se alcanzan cifras de inhibicion de
aproximadamente 90% con respuestas globales
de 60%, mientras que la dosis de 15 mg/m?,
también en esquemas tradicionales, otorga res-
puestas mas limitadas."
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En contraste, varios grupos demostraron que la
administracién semanal de bortezomib reduce
su toxicidad y, en consecuencia, permite una
intensidad de dosis mas adecuada con actividad
antitumoral comparable o mayor, especialmente
en pacientes de edad avanzada con mieloma
mdltiple.'>'3 En consecuencia, la inhibicién pro-
teosémica parece correlacionar con la actividad
antitumoral, pero existen otros factores a aclarar,
como el efecto del farmaco en combinacién
con agentes alquilantes o inmunomoduladores.
Hasta ahora no existe un estudio prospectivo,
con distribucién al azar que determine a ciencia
cierta las diferencias en seguridad, toxicologia
y eficacia entre la administracién tradicional
versus semanal del farmaco. No obstante, la
administracion semanal del bortezomib es
aceptada universalmente como una alternativa
efectiva en el tratamiento del mieloma multiple.

Algunos grupos de investigacién reconocen
lo mismo respecto del carfilzomib y se han
iniciado programas de experimentacién que
cambian el esquema original del carfilzomib en
dias consecutivos a la posologia menos intensa
de administracion semanal, con lo que ademas
se aprovecha que la dosis puede incrementarse
gracias a la administracién de infusiones mas
prolongadas de 30 minutos y las medidas de
hidratacion y profilaxis esteroidea. El estudio
Champion-I, dirigido por Berenson y colabora-
dores, estd explorando escalar de 20/45, 20/56,
20/70 y 20/88 mg/m? con dosis administradas
una vez por semana. En este estudio se alcanzé
sin toxicidad limitante la dosis de 20/70, con
respuestas globales de 60% en pacientes con
mieloma resistente o en recaida."

En el informe de Ruiz-Delgado y su grupo,
recientemente publicado,’ se hace evidente
la actividad del farmaco a la dosis inicial, pero
administrada semanalmente en vez de dos veces
a la semana. La paciente del caso comunicado
parece ser resistente a los inmunomoduladores
en combinacién con esteroides y bortezomib se-
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manal. Los autores sugieren que la dosis semanal
de 27 mg/m? puede ser efectiva en estos casos. Si
bien la interrogante es pertinente, cabe destacar
que es dificil generalizar esta observacion:

1. Se genera la hipétesis que la dosifica-
cién semanal puede ser efectiva y estos
esquemas de tratamiento requieren la
interrogacién con estudios prospectivos
fases 2 y 3.

2. Debemos encontrar otros biomarcadores
que sean mas relevantes a la clinica en
relacién con la inhibicion proteosémica
y correlacionarlos con la respuesta y la
supervivencia.

3. La administracion de dosis semanales
tiene ventajas de comodidad y costo.

4. Lacombinacion de carfilzomib con otros
agentes requiere escrutinio clinico.

5. A pesar de la importancia del caso infor-
mado, esta descripcion no debe cambiar
nuestra practica diaria y, por ahora, es ne-
cesario continuar con la dosis y posologia
indicadas, particularmente en pacientes
doblemente resistentes.

6. Desde luego, como en cualquier ambito
médico, hacer cambios y ajustes indivi-
duales en cada paciente es fundamental,
tomando siempre en cuenta los factores
biolégicos, psicolégicos, econémicos
y sociales que afectan a cada paciente.
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