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Isatuximab: mecanismo de accion y
evidencia clinica

Isatuximab: Action mechanism and clinical
evidence.

Marco Alejandro Jiménez-Ochoa,* Diego Alberto Lozano-Jaramillo?

Resumen

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 que se une a la glicoproteina CD38
expresada en las células del mieloma miltiple. La activacién del receptor CD38
lleva a la generacion de adenosina, un inmunosupresor que favorece la proliferacién
neoplasica. Los mecanismos de accién principales de isatuximab incluyen: inhibicién
enzimatica, citotoxicidad indirecta, citotoxicidad directa e inmunomodulacién. Las
principales diferencias farmacolégicas con daratumumab son la unién a un epitopo
distinto y la internalizacién inducida del receptor CD38. Al momento, dos estudios
clinicos con distribucién al azar fase 3 han demostrado su efectividad en el trata-
miento del mieloma miltiple recaido o resistente (R/R). El estudio ICARIA compard
isatuximab-pomalidomida-dexametasona (Isa-Pd) con pomalidomida-dexametasona
(Pd). La mediana de supervivencia libre de progresion fue superior con Isa-Pd con 11.5
meses (IC95% 8.9-13.9) vs Pd con 6.5 meses (IC95% 4.5-8.3). El 60% de los pacientes
con Isa-Pd alcanzaron una respuesta parcial, en comparacion con un 35% en el grupo
Pd. En el estudio IKEMA se compararon las combinaciones isatuximab-carfilzomib-
dexametasona (Isa-Kd) vs carfilzomib-dexametasona (Kd). La supervivencia libre de
progresién a dos afios fue superior con Isa-Kd (68.9 vs 45.7%). El 87% de los pacientes
que recibieron Isa-Kd alcanzaron algtn grado de respuesta. Las reacciones de infusién
fueron los efectos adversos mas frecuentes en ambos estudios. Actualmente se esta
llevando a cabo el estudio IMROZ en el que se prescribe isatuximab en el mieloma
mudltiple de reciente diagnéstico. Las combinaciones Isa-Pd e Isa-Kd estan aprobadas
y recomendadas para su administracion en mieloma miltiple recaido o resistente.

PALABRAS CLAVE: Isatuximab; anticuerpo monoclonal; mieloma multiple.

Abstract

Isatuximab is a monoclonal 1gG1 antibody that binds to the glycoprotein CD38
expressed in multiple myeloma cells. The activation of the CD38 receptor leads to
generation of adenosin, an immunosuppressor that favors neoplastic proliferation.
The main mechanisms of action include enzymatic inhibition, indirect cytotoxicity,
direct cytotoxicity, and immunomodulatory effects. The main differences with da-
ratumumab are the binding to another epitope and the internalization of the CD38
receptor. As it is today, two randomized phase 3 clinical studies have demonstrated
efficacy of isatuximab in the treatment of multiple myeloma relapsed or refractory
(R/R). The ICARIA study compared isatuximab-pomalidomide-dexamethasone (Isa-Pd)
vs pomalidomide-dexamethasone (Pd). The mean progression free survival was supe-
rior for the Isa-Pd group with 11.5 months (IC95% 8.9-13.9) vs Pd with 6.5 months
(1C95% 4.5-8.3). Sixty percent of the patients with Isa-Pd reached a partial response,
compared with 35% in the Pd group. The IKEMA study compared the combinations
isatuximab-carfilzomib-dexamethasone (Isa-Kd) vs carfilzomib-dexamethasone (Kd).
The progression free survival at two years was superior with Isa-Kd (68.9% vs 45.7%).
Eighty-seven percent with Isa-Kd reached a response regardless of the grade. Infusion-
related reactions were the most common adverse events in both studies. The use of
isatuximab in patients with multiple myeloma of recent diagnosis is being tested in
the IMROZ study. The combinations Isa-Pd and Isa-Kd are approved and recommend
for use in multiple myeloma relapsed or refractory.
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ANTECEDENTES

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal 1gG1
que se une a la glicoproteina CD38 expresada en
la superficie de las células tumorales del mieloma
mdltiple y otras células hematopoyéticas o no. En
marzo de 2020 la presentacién intravenosa fue
aprobada en Estados Unidos para el tratamiento
del mieloma muiltiple, en conjunto con pomali-
domida y dexametasona, en los pacientes que
hayan recibido mas de 2 tratamientos previos,
incluyendo lenalidomida y un inhibidor de
proteasoma." El otro anticuerpo monoclonal anti-
CD38 aprobado, autorizado, que ha demostrado
efectividad a través de ensayos clinicos fase I, Il y
Il es el daratumumab, que ya esta en comerciali-
zacién con uso rutinario desde 2015.23

BIOLOGIA DEL RECEPTOR CD38

El receptor CD38 esta altamente expresado
no solo en las células plasmaticas, sino tam-
bién en otros tejidos linfoides y mieloides, asi
como en células rojas y plaquetas, se sabe que
tiene ubiquidad en las células inmunitarias.
Del mismo modo, se expresa en neoplasias
hematolégicas, como el mieloma miltiple y la
leucemia linfocitica crénica, asi como en tejidos
no hematopoyéticos, como tejido prostatico,
islotes pancreaticos, células dendriticas, neu-
ronas, tbulos renales y células corneales. Su
cantidad es mas alta en las células plasmaticas
siguiendo con los linfocitos NK y finalmente en
concentraciones mas bajas en las células B y T.*

Esta glicoproteina de la familia de las ectoenzi-
mas tiene dos funciones principales: una como
receptor, siendo su ligando CD31 que actla
como molécula de adhesidn, la otra funcion es
como ectoenzima generando compuestos de
ADP y adenosina. Ambas funciones convergen
en la sefializacién intracitoplasmatica con mo-
vilizacién de calcio promoviendo la activacion,
proliferacion y diferenciacion celular.® La via
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final de la actividad enzimatica del CD38 es la
generacién de adenosina que recientemente se
describié como un potente inmunosupresor que
favorece la proliferacién neoplasica al disminuir
la presentacién antigénica y la activacion linfo-
citaria, aumentando la actividad osteocldstica y
disminuyendo las funciones de los osteoblastos.®

INTERACCION DEL ISATUXIMAB CON EL
RECEPTOR

El isatuximab se une especificamente a un
epitopo discontinuo sobre CD38 que incluye
aminoacidos opuestos al sitio catalitico del
receptor, este epitopo es diferente al daratumu-
mab, ya que el primero es de 23 aminodacidos y
el segundo de 27, en regiones distintas del re-
ceptor humano. Las diferencias el sitio de unién
fisica del isatuximab y el daratumumab podrian
contribuir a que los mecanismos de accién entre
ambos farmacos sean heterogéneos.” Recien-
temente se compararon los sitios de unién de
ambos anticuerpos monoclonales y, aunque los
epitopos no comparten la misma localizacién en
el receptor CD38 humano, el complejo CD38/
isatuximab se superpuso al complejo CD38/da-
ratumumab, lo que muestra una colisién estérica
de ambos farmacos, especificamente la cadena
pesada de la region variable del isatuximab
causaria conflictos importantes con la cadena
ligera de la regién variable del daratumumab.”

Otra caracteristica que puede ser especifica del
epitopo ligado del isatuximab es la internaliza-
cién inducida del receptor CD38. En los estudios
preclinicos que utilizan diversas lineas celulares
de mieloma muiiltiple, la exposicion continda
de isatuximab no resulta en la reducciéon de la
expresion del receptor y aunque en otros experi-
mentos puede internalizar el CD38, no lo libera
de la superficie de la célula plasmatica maligna;®
mientras que daratumumab ocasiona agrupacién
de las moléculas del receptor, polarizacién en
agregados, provocando su liberacién de las cé-
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lulas plasmaticas en forma de microvesiculas. Se
desconoce el efecto clinico de estas diferencias
farmacolégicas.’

El isatuximab, al ser un anticuerpo monoclo-
nal, tiene diversos mecanismos de accién, que
podemos clasificar en: actividad enzimatica,
citotoxicidad indirecta, citotoxicidad directa e
inmunomodulacién.™

Una diferencia clara en los mecanismos de
accion de ambos anticuerpos monoclonales
es la inhibicion enzimatica, que se traduce en
menores concentraciones de adenosina que son
decisivos para la inmunosupresion ocasionada
por el microambiente tumoral del mieloma
multiple. La funcién ectoenzimatica del CD38
incluye la actividad ADP ribosil-ciclasa y la
actividad hidrolasa. Daratumumab inhibe par-
cialmente la actividad ribosil-ciclasa, mientras
que isatuximab inhibe la actividad hidrolasa y la
ribosil-ciclasa con un mecanismo dosis-depen-
diente. El efecto neto es que isatuximab in vitro
tiene mayor actividad de inhibicién enzimatica
y la consecuente disminucion de adenosina.
Sin embargo, establecer las diferencias de la
sefializacién antitumoral de la adenosina in vivo
en los pacientes representa un reto técnico con
lo que los resultados podrian tener aplicacion
clinica.m 2

La citotoxicidad dependiente de anticuerpos
resulta en la lisis de células tumorales cubiertas
de anticuerpo monoclonal por células efectoras,
tanto linfocitos NK como CD8+. Este efecto se
logra tras la unién de FcyR a la cola de la frac-
cién constante del anticuerpo, ocasionando la
liberacion de proteinas téxicas, granzimas y
perforinas. Este mecanismo necesita ser estu-
diado con mayor profundidad. La linfopenia
reduce de manera importante la capacidad de
daratumumab de eliminar este tipo de células."
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La unién de C1qal anticuerpo monoclonal inicia
la via clasica de la cascada del complemento
resultando en la generaciéon del complejo de
ataque de membrana y la subsecuente permeabi-
lidad estructural.™ El dep6sito del complemento
sobre la superficie de la célula sefialada también
es efecto del anticuerpo monoclonal, estos com-
ponentes interactan con receptores fagociticos
resultando en la deteccién de células CD38.
Daratumumab es el anticuerpo anti-CD38 con
mas efecto inductor de la citotoxicidad depen-
diente de complemento y fue seleccionado de
un panel de 42 anticuerpos basados en su po-
tente capacidad para inducir el complemento.
Isatuximab tiene estos efectos, pero con menor
citotoxicidad por complemento.”

Isatuximab fue seleccionado de un panel de
anticuerpos para su uso clinico basado en su ca-
pacidad de desencadenar muerte celular directa
de las células neoplasicas del mieloma miltiple
independientemente de los componentes efecto-
res, siendo este mecanismo dosis-dependiente,
con capacidad de provocar apoptosis via activa-
cién de caspasas. Daratumumab carece de este
efecto de citotoxicidad directa; sin embargo,
al igual que isatuximab, tiene en su perfil la
apoptosis indirecta por entrecruzamiento de
anticuerpos al activar receptores de muerte por
medio de la fraccién constante del anticuer-
p0'15,1()

Los anti-CD38, ademas de los efectos directos
mencionados, pueden producir inmunomodu-
lacién al interactuar con el microambiente del
mieloma mdiltiple, como se recalcé, este receptor
tiene ubiquidad en células inmunitarias. Isatuxi-
mab induce apoptosis y bloquea la proliferacién
de los linfocitos T reguladores CD38high al
disminuir la inhibicién de las células NK'y CD8
efectoras. Esta eliminacion de Tregs activa la
regulacion efectora CD38low. Este evento limita
la inmunosupresion del microambiente tumoral
caracteristica del mieloma mudltiple. Reciente-
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mente se describié que las células B reguladoras
también expresan CD38 en altas cantidades al
compararse con los linfocitos B, T y NK norma-
les. Estas células confieren un microambiente
inmunosupresor en la médula 6sea que pudiera
estar relacionado con el desenlace del paciente
y la neoplasia, se espera que isatuximab dismi-
nuya las concentraciones de las B reguladoras.'”

El tratamiento del mieloma mudltiple en recaida
o refractario (R/R) sigue siendo un reto. Existen
novedosas terapias que han intentado mejorar
la supervivencia global y la supervivencia li-
bre de progresion, entre las que destacan los
anticuerpos monoclonales anti-CD38.'%1? Los an-
ticuerpos monoclonales anti-CD38 actualmente
forman parte de las combinaciones preferidas
para el tratamiento del mieloma multiple en pri-
mera, segunda linea o ambas.?® Existen mdltiples
estudios clinicos que avalan la prescripcion de
isatuximab en segunda linea. A continuacién,
revisaremos algunos de ellos.?’* Cuadro 1

Isatuximab-pomalidomida-dexametasona

ICARIA fue un estudio clinico con distribucion
al azar fase Ill, prospectivo y multicéntrico
donde participaron 102 hospitales. Se incluye-
ron pacientes con mieloma mdltiple R/R que
recibieron por lo menos dos terapias previas y
que no tuvieron respuesta a lenalidomida o a
algtn inhibidor de proteasa. Se distribuyeron al
azar en una proporcién 1:1 para recibir isatu-
ximab-pomalidomida-dexametasona (Isa-Pd) o
pomalidomida-dexametasona (Pd).?!

Se administré isatuximab a dosis de 10 mg/kg
via intravenosa (en los dias 1, 8, 15 y 22 del
primer ciclo de 28 dias y en los dias 1Ty 15 en
los siguientes ciclos). La dosis de pomalidomida
fue de 4 mg via oral en el dia 1 al 21 de cada
ciclo y dexametasona de 40 mg via intravenosa
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u oral en los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo.
El objetivo primario era determinar la supervi-
vencia libre de progresion y secundariamente la
supervivencia global, respuesta global, tiempo'y
duracion de la respuesta.?!

Se distribuyeron al azar 154 pacientes al brazo
de Isa-Pd y 153 al de Pd. La mediana de edad
fue de 67 afios con mediana de lineas de tra-
tamiento previo de 3. Mds del 50% en ambos
brazos recibié previamente trasplante autélogo
y mas del 90% fue resistente a lenalidomida.
La mayoria de los pacientes se ubicaban en el
grupo citogenético de riesgo estandar. Tras una
mediana de seguimiento de 11.6 meses, la me-
diana de supervivencia libre de progresion fue
significativamente mayor para el grupo Isa-Pd
con 11.5 meses (IC95% 8.9-13.9) vs Pd 6.5 me-
ses (IC95% 4.5-8.3). En el analisis de subgrupos,
hubo beneficio con Isa-PD en la supervivencia
libre de progresion en la mayoria de ellos. Des-
taco: pacientes con trasplante previo, con HR
0.60 (0.40-0.90), resistentes a inhibidores de
proteasoma HR 0.48 (0.29-0.77) y a lenalido-
mida HR 0.50 (0.34-0.76). La respuesta parcial
se alcanzé en el 60% para Isa-PD vs 35% para
Pd y se obtuvo muy buena respuesta parcial (32
vs 9%) para los grupos Isa-Pd y Pd, respectiva-
mente. Siete pacientes alcanzaron respuesta
completa (5%) con Isa-Pd y 2 (1%) con Pd. La
mediana de tiempo de progresion fue de 12.7
meses para Isa-Pd vs 7.75 meses para Pd. La
mediana de supervivencia global no se alcanzé
en ambos grupos.?’

El perfil de seguridad en ambos grupos fue exce-
lente. Las reacciones a la infusién e infecciones
respiratorias fueron los efectos adversos mas
comunes con isatuximab. Solo un 3% de los pa-
cientes tuvo reacciones de infusién grado 3 0 4.

Este estudio demostré mejoria en la superviven-
cia libre de progresién en pacientes con mieloma
mdltiple R/R. Las curvas de Kaplan-Meier mostra-
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Supervivencia libre de progresién, supervivencia global y grados de respuesta en los estudios IKEMA e ICARIA

Objetivos

Supervivencia libre de progresién, mediana 11

en meses
Supervivencia global, mediana en meses NA
Tasa de respuesta global (% de pacientes) 60
Respuesta completa rigurosa (% de pacientes) 0

Respuesta completa (% de pacientes) 5

MBRP (% de pacientes) 27
Mayor o igual MBRP (% de pacientes) 32
Respuesta parcial (% de pacientes) 29

MBRP: muy buena respuesta parcial.

ron una separacion temprana que se traduce en
disminucion del riesgo de muerte o de supervi-
vencia libre de progresion del 40% en el grupo
que recibi6 isatuximab. Las limitaciones del
estudio incluyen: etiqueta abierta y la ausencia
de pacientes resistentes a otro anti-CD38.” Este
primer estudio clinico con distribucion al azar
llevé a la aprobacién por la FDA y la Comision
Europea. Actualmente isatuximab, en combi-
nacién con pomalidomida y dexametasona, se
recomienda por las gufas NCCN y ESMO para el
tratamiento de mieloma miltiple R/R que hayan
recibido por lo menos dos terapias previas.*'

Isatuximab-carfilzomib-dexametasona

El objetivo del estudio IKEMA era indagar el
beneficio de afadir isatuximab a la combina-
cién de carfilzomib y dexametasona. Fue un
estudio clinico con distribucion al azar fase I,
prospectivo, multinacional y etiqueta abierta. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
mieloma mudltiple resistente a hasta tres lineas
de tratamiento o en recaida. Los pacientes se
distribuyeron al azar en una proporcién 3:2 para
recibir isatuximab-carfilzomib-dexametasona
(Isa-Kd) o carfilzomib-dexametasona (Kd).?2

ICARIA-MM IKEMA

5 6.5 NA

19.15
NA
35 86.6 82.9
<1
1 39.7 27.6
7 33 28.5
9 72.6 56.1
27 14 26.8

Las dosis de isatuximab y dexametasona fueron
las mismas que se administraron en el estudio
ICARIA 2" Carfilzomib se administré a 20 mg/m?
via intravenosa los dias 1y 2 del ciclo 1; poste-
riormente a 56 mg/m? los dias 8, 9, 15y 16 del
ciclo 1, y en los ciclos subsecuentes a 56 mg/
m? los dias 8, 9, 15 y 16. El objetivo primario
era conocer la supervivencia libre de progresion.
Como obijetivos secundarios destacaron la su-
pervivencia global y la proporcién de pacientes
que alcanzaron la enfermedad minima residual
negativa. Se reclutaron y distribuyeron al azar
302 pacientes, 179 en el grupo de Isa-Kd y 123
en el grupo Kd con mediana de edad de 64 afios
y de lineas de tratamientos previos de 2. Tras
una mediana de seguimiento de 20.7 meses, la
supervivencia libre de progresion estimada a dos
anos fue superior para Isa-Kd en comparacién
con el grupo control: 68.9 vs 45.7%, respecti-
vamente. El 87% de los pacientes con Isa-Kd
alcanzaron algin tipo de respuesta y de éstos,
el 73% tuvieron muy buena respuesta parcial
o mejor. Solo 40 y 28% alcanzaron respuesta
completa con Isa-Kd y Kd, respectivamente. La
negatividad de la enfermedad minima residual
se alcanzé en mds del doble de pacientes que
recibieron isatuximab (30 vs 13%).2
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En los siguientes subgrupos se demostré mejo-
ria en la supervivencia libre de progresion con
Isa-Kd: mayores de 65 afios HR 0.64 (IC95%
0.37-1.11), mas de una terapia previa HR
0.48 (IC95% 0.29-0.78), trasplante autélogo
previo HR 0.58 (IC95% 0.35-0.95), una o mas
alteraciones citogenéticas de alto riesgo HR
0.72 (IC95% 0.36-1.45) y riesgo citogenético
estandar HR 0.44 (1C95% 0.26-0.72). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en
grupos como ISS o R-ISS estadio 1lI, del (17p) o
t (4;14).2 Figura 1

Las reacciones a la infusion fueron mas fre-
cuentes con isatuximab, la mayor parte fueron
grado 1 o 2. Las neoplasias malignas secunda-
rias se reportaron en 13 de los 117 pacientes
con isatuximab, mientras que en 6 de los 122
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del grupo control, el cancer de piel fue el mas
frecuente. Con isatuximab el 63% de los pa-
cientes con prueba de Coombs directo negativa
al inicio tuvieron por lo menos una prueba de
Coombs directo positiva durante o después del
tratamiento.?

Este estudio demostr6 que la adicién de isatuxi-
mab a carfilzomib y dexametasona se asocia con
un beneficio evidente en la supervivencia libre
de progresién en pacientes con mieloma mdalti-
ple R/R. El riesgo de progresion de la enfermedad
o muerte fue menor con isatuximab con un HR
de 0.53 (1C99% 0.32-0.89). El perfil de seguri-
dad nuevamente fue excelente sin comprobarse
directamente una asociacién con neoplasias
secundarias o efectos toxicos cardiovasculares.?
Este estudio llevo de igual forma a la aprobacion

90
Mayor o
igual MBRP
80 u
70
60
9 Respuesta
g 50 completa
2 —
(3]
o
g 40 —
= Respuesta
30 completa
20
10
0 I I
Isa-Kd Kd Isa-Kd
E Alto OEstandar O Ganancia (1g21)

O Ganancia aislada (1g21)2

Mayor o
igual MBRP
EMR -
| ] EMR -
Kd Isa-Kd Kd

@ Amplificacién 1921

Figura 1. Analisis de subgrupos del grupo IKEMA por riesgo citogenético.
Isa-Kd: isatuximab, carfilzomib y dexametasona; Kd: carfilzomib y dexametasona; MBRP: muy buena respuesta

parcial; EMR -: enfermedad minima residual negativa.
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de la combinacion Isa-Kd para administracion en
mieloma multiple R/R y esta entre los esquemas
recomendados por las guias NCCN y ESMO.*

Isatuximab-dexametasona

Si bien en los estudios previos se demostré la
efectividad de isatuximab en cinco aplicacio-
nes en el primer ciclo, el estudio realizado por
Dimopoulos y su grupo tuvo como objetivo
explorar dosis mds elevadas en monoterapia
o en combinacién con dexametasona. Fue un
estudio fase 1/2, multicéntrico en pacientes con
mieloma multiple resistentes a tres lineas de
tratamiento o a la combinacion de un farmaco
inmunomodulador (IMiDs) con un inhibidor
de proteasoma (IP). Se formaron dos grupos,
isatuximab en combinacién con dexametasona
(Isa-d) o isatuximab en monoterapia (Isa). La
dosis administrada fue de 20 mg/kg una vez por
semana por 4 infusiones seguida de 20 mg/kg
cada 2 semanas. La dosis de dexametasona no
varié respecto a los estudios previos.?!??

El objetivo primario era determinar la tasa de
respuesta global (TRG) y secundariamente la
supervivencia libre de progresion y la supervi-
vencia global. Se incluyeron 109 pacientes con
Isa y 55 con Isa-d. Cerca del 20% tenfan cito-
genética de alto riesgo en ambos grupos y una
mediana de 4 lineas de tratamiento previos. La
TRG fue del 23.9% para Isa 'y del 43.6% para Isa-
d. En el grupo de Isa-d hasta un 20% tuvo muy
buena respuesta parcial y un 23.6% respuesta
parcial. La supervivencia libre de progresion
fue ampliamente superior con Isa-d (10.2 vs 4.9
meses). En la mediana de supervivencia global
no hubo diferencia significativa. El perfil de se-
guridad fue excelente para ambos.?

Al tratarse de un estudio fase I/ll, parece ser que
esta posologia de isatuximab es segura y podria
administrarse como alternativa a la dosis de
10 mg/kg. Si bien se demostraron mejoras en la
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supervivencia libre de progresién y TRG, deben
corroborarse con estudios fase Ill para emitir una
recomendacién final para su administracién en
mieloma mdltiple R/R.%

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES
ANTI-CD38

En un estudio fase I/ll multicéntrico, sin distribu-
cién al azar se analizé el beneficio de tratar con
isatuximab a pacientes resistentes a daratumu-
mab. Los pacientes elegibles eran aquéllos con
mieloma multiple R/R y progresién durante o
después de daratumumab en monoterapia o en
combinacién con algtin IMiDs y un IP. Se reclu-
taron 32 pacientes, el 75% de ellos era mayor de
65 anos y tenian una mediana de tratamientos
previos de 7. Dos de los 32 pacientes recluta-
dos no fueron evaluados. La tasa de respuesta
global no se alcanzé. El 3.1% de los pacientes
tuvieron una respuesta minima y el 53.1% una
enfermedad estable. Los que recibieron la dosis
de daratumumab en un periodo igual o mayor a 6
meses previo a recibir isatuximab tuvieron mejor
respuesta. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 1.6 meses (IC95% 1-3.2) y la
mediana de supervivencia global fue de 10.7
meses (IC95% 8-19). Los autores concluyeron
que se necesitan mas estudios para determinar el
momento éptimo para aplicar isatuximab en pa-
cientes tratados con daratumumab o viceversa.*

ISATUXIMAB COMO PRIMERA LINEA DE
TRATAMIENTO

IMROZ es un estudio clinico con distribucién
al azar, fase lll, etiqueta abierta, multicén-
trico que a la fecha se continda llevando a
cabo. El objetivo es comparar isatuximab-
bortezomib-lenalidomida-dexametasona vs
bortezomib-lenalidomida-dexametasona como
primera linea en pacientes con mieloma multiple
de reciente diagnéstico no aptos a trasplante.
Hasta el momento se reclutaron 475 pacientes.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i1.7673
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Si se comprueba beneficio el anadir isatuximab,
podria llevar a su aprobacién para administra-
cién en primera linea. Se espera que el estudio
concluya por completo en abril de 2025.%°

CONCLUSIONES

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal anti-
CD38 novedoso con un mecanismo de accién
farmacolégico distinto a las opciones terapéu-
ticas actuales, lo que podria considerarse una
estrategia benéfica en el tratamiento del mieloma
multiple. Como se demuestra en los ensayos
clinicos ICARIA e IKEMA, esta molécula, en
combinacién con otros farmacos, representa un
aumento de la supervivencia libre de progresion
en el mieloma multiple RR, con perfil de toxi-
cidad aceptable. Actualmente ensayos clinicos
estan en progreso, que definiran el beneficio de
este medicamento en los esquemas de quimio-
terapia convencionales.
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