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Isatuximab, un nuevo referente
en mieloma maltiple resistente;
experiencia pre-lanzamiento en México

Isatuximab, a new benchmark in resistant
multiple myeloma; pre-launch experience in
Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematolégica mds
frecuente, caracterizada por afeccién multiorganica que conlleva a mala calidad de
vida y supervivencia reducida en forma variable. Aunque actualmente existen maltiples
opciones terapéuticas, la enfermedad se asocia con recaidas frecuentes que ocasionan
resistencia a diversas terapias, lo que dificulta progresivamente el manejo del paciente
y favorece con mayor frecuencia las complicaciones, tanto de la enfermedad como de
los efectos adversos de las terapias, lo que finalmente lleva a la muerte de los pacientes.
Una de las terapias mds prometedoras en la actualidad son los anticuerpos monoclonales
anti-CD38, que han demostrado beneficios considerables en ensayos clinicos y que,
combinados con otros agentes, han mostrado favorecer beneficios en la supervivencia
libre de progresion, asi como en el control de la enfermedad.

CASOS CLINICOS: Comunicamos las primeras experiencias con isatuximab en pa-
cientes mexicanos con mieloma muiltiple en recaida-resistente.

CONCLUSIONES: Isatuximab se agrega a las opciones terapéuticas existentes en la
bisqueda de mayor supervivencia y mejor calidad de vida de las personas con mie-
loma miiltiple.

PALABRAS CLAVE: Mieloma midiltiple; tratamiento; anticuerpos monoclonales; isa-
tuximab.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is the second most prevalent hematologic neo-
plasm; itis characterized by damage to multiple organ systems, which leads to reduced
quality of life, as well as shortened patient survival. Although many therapeutic options
currently exist, multiple myeloma is associated with frequent relapses, which in turn
lead to the disease becoming refractory to treatments, progressively complicating patient
management and leading to complications, both of the disease as well as of treatment-
associated adverse effects, and ultimately to patient death. Currently, one of the most
promising therapeutic options are the anti-CD38 monoclonal antibodies, which have
demonstrated considerable benefits in clinical trials, and which, when combined with
other agents, have proven benefits on progression free survival and on disease control.

CLINICAL CASES: This paper reports the first experiences with isatuximab in Mexican
patients with relapsed/refractory multiple myeloma. Isatuximab adds itself to current
therapeutic options in the search for better survival outcomes and quality of life in
persons with this disease.

CONCLUSIONS: Isatuximab is added to the existing therapeutic options in the search
for greater survival and better quality of life for people with multiple myeloma.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Therapeutics; Antibodies, monoclonal, Isatuximab.
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ANTECEDENTES

El mieloma mdltiple es una neoplasia de células
plasmaticas diferenciadas, que en la actualidad
ocupa el segundo lugar en frecuencia de las
neoplasias hematoldgicas.! Representa aproxima-
damente el 1% de todos los canceres y el 10% de
las neoplasias hematolégicas en todo el mundo.?
La tasa de incidencia anualizada esta reportada
globalmente en 2.1 por cada 100,000 personas.

En México las cifras son mas dificiles de conocer,
debido, entre otras razones, a la falta de registros
nacionales y a la fragmentacién del sistema de
salud. Los andlisis recientes ubican la tasa de
incidencia en nuestro pafs entre 1.16 y 1.5.%°

La causa a la fecha se desconoce y aunque se
han referido diversos potenciales factores de
riesgo para su aparicion (por ejemplo, radia-
cién ionizante, pesticidas, solventes y agentes
infecciosos), estudios recientes lanzan resultados
controvertidos con respecto a los mismos.®

La enfermedad se caracteriza por una progresion
lenta desde su estado precursor (gammapatia
monoclonal de significado incierto [MGUS,
por sus siglas en inglés), pasando por su estadio
intermedio (smoldering) y finalmente la evolu-
cién a mieloma muiltiple establecido, asi como
complicaciones adicionales, como dolor y pro-
cesos infecciosos. La progresion es variable de
paciente a paciente; analisis de ensayos clinicos
estiman una supervivencia promedio general de
6 afos y en pacientes aptos a recibir trasplante
aut6logo de células madre hematopoyéticas de
8 anos. Sin embargo, estas estimaciones pueden
subestimar el potencial de supervivencia aso-
ciado con las nuevas opciones terapéuticas.®”

Aunque existen diversas opciones terapéuticas
contra el mieloma miltiple, la enfermedad
continda considerdandose incurable, invariable-
mente se caracteriza por recaidas cada vez mas
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dificiles de manejar. La introduccion de tripletes
que incluyen inhibidores de proteasoma (IPs)
e inmunomoduladores (IMids) ha extendido
en forma significativa la supervivencia de los
pacientes con mieloma mdltiple. Sin embargo,
en la mayoria de los pacientes, la enfermedad
se vuelve en algln punto resistente a IMids, [Ps
o ambos, lo que obliga a la bisqueda continta
de nuevos esquemas.??

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
CD38 son una de las clases terapéuticas mas
recientemente desarrolladas contra mieloma
multiple. En la actualidad, dos estan disponibles:
daratumumab (Darzalex®, Janssen Pharmaceu-
ticals) e isatuximab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis
Groupe). Ambos biol6gicos demostraron benefi-
cios clinicos importantes en los ensayos clinicos
que favorecieron su autorizacion por instancias
regulatorias internacionales, con evidencia de
mejorias en las tasas de respuesta global (ORR) y
en la supervivencia libre de progresién, ademas
de aumentar las tasas de negativizacion de enfer-
medad minima residual, lo que las ha colocado
como el referente actual en el tratamiento de
esta enfermedad.®"

En México, daratumumab estd aprobado para
su administracién, en combinaciéon con IMid,
IP o agentes alquilantes mas dexametasona,
tanto en primera linea (en pacientes aptos o no
a trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas [TAcPH), como en lineas sub-
secuentes, incluidos los casos con resistencia a
IP e IMid."*'> Isatuximab recientemente recibi6
autorizacién por la FDA y la EMA para su ad-
ministraciéon en combinacién con carfilzomib
y dexametasona, en pacientes con mieloma
multiple en recaida-resistente, que han recibido
una a tres lineas previas de tratamiento; y para su
administracién en combinacién con pomalido-
mida y dexametasona, en pacientes con mieloma
multiple en recaida-resistente, que han recibido
al menos dos lineas previas.'®1718
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Este escrito describe nuestra experiencia con
la administracién de isatuximab en pacientes
con mieloma multiple en recaida-resistente en
quienes se busco este apoyo ante la evidencia
de resistencia y recaida, asi como el agotamiento
de lineas terapéuticas actualmente disponibles
en nuestro pais.

CASOS CLiNICOS

Paciente masculino de 69 afos, diagnosticado
con mieloma mdltiple a los 60 afios. Recibio
3 lineas previas a trasplante con talidomida,
dexametasona (TD), doxorubicina pegilada-TD
y bortezomib-TD (VTD) por 4 ciclos, seguido de
consolidacién con trasplante autélogo en 2015.
En 2018 tuvo recaida clinica, con actividad 6sea
en T6 y reaparicién de componente monoclo-
nal con diferencia de lambda 10 y fractura en
cuerpo vertebral T6. Fue tratado con carfilzomib,
lenalidomida y dexametasona (KRD) por 4 ciclos
alcanzando respuesta parcial. Cursé con toxici-
dad gastrointestinal, cardiovascular, trombética
y neuropatia grado 3; por tal motivo cambié a
segunda linea postrasplante con daratumumab/
lenalidomida/dexametasona (DaraRD), docu-
mentando al cuarto ciclo respuesta completa
rigurosa con enfermedad minima residual ne-
gativa con sensibilidad, recibiendo un total
de 13 ciclos, con progresién 6sea en julio de
2020. En agosto de 2020, debido a que habia
sido previamente expuesto a dos IP, 13 ciclos
de lenalidomida, se consideré inicio de IMid de
segunda linea y reiniciar daratumumab en dosis
semanales. Recibié daratumumab, pomalidomi-
da, dexametasona (Dara-Pd) nuevamente con
respuesta completa rigurosa al ciclo 4 y continué
el mismo esquema por 9 ciclos. Durante este
periodo curs6 con hipogammaglobulinemia
severa, por lo que se agregd a su manejo inmuno-
globulina intravenosa. Se documenté progresion
bioquimica exclusiva en abril de 2021, con
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diferencia lambda-kappa de 12, por lo que se
inici6é tratamiento compasivo con isatuximab/
pomalidomida/dexametasona (Isa-PD) en mayo
de 2021, con respuesta completa estricta al final
del primer ciclo de tratamiento, con normaliza-
cién de cadenas ligeras libres (relaciéon K/L 0.92;
relacion cadena involucrada/no involucrada
1.08, diferencia lambda-kappa 0.7). Posterior
al tercer ciclo cursé con toxicidad infecciosa
por sindrome diarreico severo secundario a E.
coli enterotoxigénica con hiponatremia severa
secundaria que condicioné crisis convulsivas,
bradicardia sinusal con extrasistoles ventricu-
lares; requiriendo tratamiento intrahospitalario,
suspendiendo el esquema antitumoral. El cuadro
se curd sin secuelas y, ante la adecuada evo-
lucién, se reinicié quimioterapia en el mes de
septiembre de 2021, cumpliendo a la fecha seis
ciclos del esquema Isa-PD con respuesta com-
pleta estricta con enfermedad minima residual
negativa al ciclo 6 (sensibilidad 107). En noviem-
bre, el paciente curs6 con reaccién infusional
grado IV, determinandose por el momento diferir
su administracion. Contintia hasta el momento
con mantenimiento con pomalidomida, Gltima
determinacion de cadenas ligeras libres en sue-
ro el 13 de abril de 2022: kappa 19.4, lambda
21, relacién lambda/kappa 1.08 con diferencia
lambda-kappa de 1.6.

Paciente masculino de 46 anos, con dolor 6seo
y plasmocitoma solitario lambda en L5 de 8 cm.
Al diagnéstico el aspirado de médula dsea no
mostré infiltracién. Electroforesis en suero y
orina sin corrimiento e inmunofijacion en suero
y orina negativas. Cadenas ligeras libres al diag-
nostico kappa 1.81 mg/L, lambda 72.01 mg/L
con relacién alterada de 0.22. Sin eventos
definitorios ni lesiones liticas por PET-CT con
18FDQG. Citogenética con cariotipo normal 46XY,
FISH del17p(14932) negativo, FISH y PCR para
TP53 negativo, FISH IGH negativo, FISH +1q,
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139, 9, 11, 15 negativos. Inicié tratamiento con
radioterapia a L5 en mayo de 2018. Un mes mas
tarde se evidencio progresion de cadenas ligeras
libres; se inicié bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona (VCD), posterior a 4 ciclos mostrd
progresién con aparicion de multiples lesiones
liticas y cadenas ligeras libres con aumento del
900%. Se realizé nuevamente FISH demostran-
do monosomia del 14/14q, 17/17p y 13. Por
resistencia a VCd se inici6 KRD en noviembre
de 2018, alcanzando después de 4 ciclos muy
buena respuesta parcial con reduccién del 92%
en la relacién de cadenas ligeras libres y dismi-
nucién de las lesiones liticas por PET-CT. En este
momento se movilizé y se realizé la cosecha de
precursores hematopoyéticos. Se continué KRD
por 4 ciclos mas; posterior al octavo ciclo se
observé progresion de la enfermedad. Se inici6
daratumumab y dexametasona (Dara-Dexa)
por 6 ciclos alcanzando respuesta completa en
diciembre de 2019. En enero de 2020 se realiz6
autotrasplante previo acondicionamiento con
melfaldn 200 y mantenimiento con ixazomib.
A los 11 meses tuvo recaida de la enfermedad
con relacion de cadenas ligeras K/L de 0.01,
progresion de lesiones liticas y aparicion de
plasmocitoma sacrocoxigeo. Ante esta situacion
en abril de 2021 se inici6 tratamiento de rescate
con radioterapia a lesiones liticas costales y
vertebrales y se intensificé a dosis terapéuticas
ixazomib-dexametasona (Ixa-Dex) por un ciclo
con aumento del 45% por cadenas ligeras libres.
Inici6 terapia puente con melfalan prednisona
(MP) con progresion de la enfermedad y citope-
nias G4. En junio de 2021 inici6 tratamiento de
rescate con Isa-PD. Actualmente se encuentra
posterior al quinto ciclo con progresién de la en-
fermedad de cadenas ligeras K/L de 0.001, pero
aln con buena calidad de vida y sin necesidad
de apoyo transfusional e ingreso hospitalario.

Paciente femenina de 53 afos, diagnosticada con
mieloma muiltiple, cadenas ligeras kappa ISS IlI
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(B2-microglobulinas 5.9 mg/dL) a los 51 afios.
Inici6 tratamiento con ciclofosfamida/bortezomib/
dexametasona por 4 ciclos con respuesta parcial.
Posteriormente recibié 4 ciclos de VTD con la
que se documenté progresion de la enfermedad.
Por problemas de acceso a otros tratamientos,
recibié bortezomib/dexametasona/lenalidomida
por 5 ciclos nuevamente con progresion posterior
a 5 ciclos. Recibié DT PACE un ciclo con enfer-
medad estable y toxicidad infecciosa grado IV
con sepsis originada por acceso venoso central;
se cambi6 a ciclofosfamida/talidomida/dexame-
tasona, recibiendo en total 3 ciclos, persistiendo
con enfermedad estable. En este punto con resis-
tencia a lenalidomida, bortezomib, alquilantes e
incluso quimioterapia combinada, con deterioro
de su ECOG hasta 3 asociado con la actividad
del mieloma, considerandose en ese momento
no elegible a trasplante. Tuvo acceso al programa
de uso compasivo con isatuximab a partir del 26
de enero de 2021. Inici6 tratamiento combinado
con isatuximab, pomalidomida y dexametasona,
alcanzando respuesta completa rigurosa al ciclo
4, con recuperacion de su estado funcional con
ECOG 1, Karnofsky 90 puntos, con EMR positiva
con sensibilidad 10°. Debido a la recuperacién
funcional se decidié consolidacién con trasplante
aut6logo. El 20 de julio de 2021 se llevd a cabo
trasplante de células troncales hematopoyéticas
autélogo, previa movilizacion con FEC-G vy ple-
rixafor. Actualmente la paciente se encuentra en
respuesta completa estricta. Se decidié otorgar
dos ciclos mas de consolidacion con isatuximab,
pomalidomida y dexametasona posterior a lo cual
alcanzé EMR negativa (sensibilidad 10°) por NFG,
siendo su Ultima aplicacién el 14 de octubre de
2021 seguido de mantenimiento con pomalido-
mida por el comportamiento resistente inicial de
la enfermedad. Hasta el momento persiste sin
evidencia de progresion bioquimica ni clinica.

Paciente masculino de 58 afios con diagndstico
de mieloma mdltiple oligosecretor de cadenas i-
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geras kappa (kappa+ en biopsia hueso, FLC ratio
normal) establecido en agosto de 2020. R-ISS 11l
por alb 3.5, beta 2 micro 5.6 mg/dL) y 80% de
células plasmaticas con TP53 mutado; recibio
como primera linea esquema con daratumu-
mab, bortezomib, talidomida y dexametasona
4 ciclos hasta febrero de 2021 con EMR+ 0.1%
en protocolo de trasplante. De manera conco-
mitante se otorgd terapia 6sea remodeladora con
acido zoledrénico a partir de agosto de 2020
hasta marzo de 2021, fecha en que inici6 con
dolor y aumento de volumen maxilar derecho.
Inicialmente se considerd osteonecrosis maxilar,
pero en la toma de biopsia de lesién en maxilar
efectuada el 28 de mayo de 2021 se encontré:
CD138+, kappa positivo, lambda positivo, con-
trol positivo adecuado, MUM. 1 positivo difuso,
Ki67% nuclear 95%, con lo que se confirmé pro-
gresion 6sea con plasmocitoma maxilar. Recibio
radioterapia 22 Fx en 40 Gy al maxilar mas 4
ciclos de dexametasona IV y vincristina 0.5 mg
en infusién de 24 horas por 4 ciclos, hasta julio
de 2021, en que por bloqueo de rama derecha
de haz de His no se otorgé mas tratamiento. Fue
referido a nuestro centro; en agosto de 2020 se
documentd biopsia de hueso con 25% de células
plasméaticas CD138+, CD56+, lambda negativo,
kappa+ con cadenas ligeras libres; el 28 de
agosto de 2021 se encontré: kappa 7.5, lambda
6.3, K/L1.19, diferencia 1.4 PET-CT 07/08/2021:
incontables lesiones liticas en esqueleto axial y
apendicular. También se detectd lesion pulmonar
(con toma de biopsia que se reporté como sar-
coma fusocelular que fue resecado y no amerité
otro tratamiento de acuerdo con valoracién por
oncologia). Debido a que habian pasado 6 meses
de su uUltimo ciclo de daratumumab, se decidié
dar tratamiento con isatuximab, carfilzomib y
dexametasona que inici6 en agosto de 2021, con
adecuada tolerancia y sin reporte de eventos ad-
versos con respuesta completa con enfermedad
minima residual negativa y metabdlica negativa,
con PET-CT sin actividad metabdlica excepto en
el maxilar izquierdo, por lo que debido al an-
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tecedente de plasmocitoma maxilar derecho se
decidié toma de biopsia y vaciamiento del seno
maxilar, con reporte de osteonecrosis sin datos
de osteomielitis. Debido a la edad y al estado
funcional ECOG 1, se decidié intentar moviliza-
cién y cosecha con fines de trasplante autélogo.
Sin embargo, debido a falla a la movilizacién
con FEC-G+ plerixafor, se continu6 tratamiento
con isatuximab-carfilzomib-dexametasona,
habiendo recibido hasta el momento 8 ciclos.
Cuadro 1y Figura 1

COMENTARIO

En la actualidad, el mieloma miltiple es la se-
gunda neoplasia hematolégica mas frecuente.
La existencia de mieloma miltiple en poblacion
cada vez mdas joven, el aumento progresivo de su
incidencia y la aparicién inevitable de resistencia
terapéutica que se observa en la enfermedad
obliga a continuar a la bisqueda de nuevas op-
ciones terapéuticas que permitan otorgar a los
pacientes una calidad y cantidad de vida cada
vez mayores.' 2678

A pesar de que cada vez se cuenta con mas
opciones para el tratamiento de la enferme-
dad, que incluyen los IPs, IMids, anticuerpos
monoclonales y recientemente otros, como los
anticuerpos biespecificos, selinexor (inhibidor
selectivo de la exportina 1 [XPOT1]), venetoclax
y células CAR-T, entre otros, el tratamiento en
cada recaida es cada vez mas complejo derivado
del estado funcional del paciente y la seleccién
de clonas resistentes a farmacos previamente
administrados, con expresién de alteraciones
citogenéticas de alto riesgo, ademas de la he-
terogeneidad genética de la enfermedad. La
glicoproteina transmembrana tipo Il CD38 fue
descrita en 1980 por Reinherz y Schlossman. Esta
altamente expresada en células plasmaticas, par-
ticipa en la regulacion de la migracién y control
del calcio intracelular a través de metabolitos
nucledtidos generados mediante su actividad
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Aspectos relevantes de la evolucién de los casos tratados con isatuximab

Ndm. de caso | Lineas de tratamiento TAMO Enfermedad medible al | Respuesta durante el tratamiento
previo inicio de isatuximab

TD, DoxoTD, VTD, Cadenas ligeras libres  Respuesta completa estricta con
TacPH, KRD, DaraRD, en suero diferencia cadenas ligeras libres en suero

DaraPD lambda-kappa 12 diferencia lambda-kappa 0.7

2 VCD, KRD, Dara-Dexa, Si Cadenas ligeras libres  Progresion por cadenas ligeras
IxaDexa, MP en suero K/L .01 libres en suero K/L 0.001

3 VCD, VTD, VRD, DT Si, posterior a Cadenas ligeras Respuesta completa estricta
PACE y CTD tratamiento con diferencia 45 (diferencia 1:1)

isatuximab
4 D-VTD No, falla a la En biopsia de hueso +. Biopsia hueso sin actividad,
VAD cosecha PET CT, biopsia maxilar biopsia maxilar, biopsia hepatica

negativo a actividad de mieloma
PET-CT sin actividad metabélica
Biopsia maxilar con ON
mandibular

TD: talidomida, dexametasona; DoxoTD: doxorrubicina liposomal pegilada, talidomida, dexametasona; VTD: bortezomib,
talidomida, dexametasona; TacPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; KRD: carfilzomib, lenalidomida,
dexametasona; DaraRD: daratumumab, lenalidomida, dexametasona; DaraPD: daratumumab, pomalidomida dexametasona;
VCD: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona; MP: melfaldn, prednisona; VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona;
DT PACE: dexametasona talidomida, cisplatino, adriamicina, ciclofosfamida, etopésido; CTD: ciclofosfamida, talidomida,
dexametasona; D-VTD: daratumumab, bortezomib, talidomida, dexametasona; VAD: vincristina, adriamicina, dexametasona.

ectoenzimatica, lo cual la ha convertido en un
atractivo blanco terapéutico.

A la fecha, dos anticuerpos monoclonales
anti-CD38 se han aprobado para uso clinico en
pacientes con mieloma multiple: daratumumab
(Darzalex®, Janssen Pharmaceuticals) e isatuxi-
mab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis Groupe), debido
a los resultados positivos obtenidos en diversos
ensayos clinicos. Dos anti-CD38 adicionales
(MOR202; Morphosys y TAK-079; Takeda) estan
actualmente en fase de investigacién clinica.'*?

Isatuximab (Sarclisa®, Sanofi-Aventis Groupe)
es un anticuerpo monoclonal que se une a un
epitopo especifico en el antigeno de superficie
CD38, que es expresado en forma extensa y uni-
forme en las células plasmaticas. Isatuximab ha
demostrado actividad antitumoral por diversos
mecanismos biolégicos: citotoxicidad mediada
por células dependiente de anticuerpos, citotoxi-
cidad dependiente de complemento, fagocitosis

celular dependiente de anticuerpos, inhibicion
directa de la actividad ectoenzimatica y de forma
Gnica, induccién directa de apoptosis libre de
entrecruzamiento.?®

De los anticuerpos actuales, isatuximab es el
Gnico capaz de generar una respuesta de muerte
programada en células de mieloma en ausencia
de enlaces cruzados IgG. Las diferencias en me-
canismos de accién y potencias de los diversos
anti-CD38 pueden explicarse, al menos en parte,
por sus epitopes caracteristicos.'*2°

En los casos que comunicamos, isatuximab fue
solicitado a través de un programa de Sanofi
Genzyme de acceso humanitario para paciente
especifico, autorizado por las instancias re-
gulatorias nacionales para casos de mieloma
miltiple en recaida-resistente de acuerdo con
las indicaciones aprobadas actualmente para la
molécula. Se consideré la opcién de administrar
isatuximab porque los pacientes habian recibido
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Figura 1. PET-CT con FDG del paciente nimero 4. A. Pre-
tratamiento: se perciben lesiones con componente en tejidos
blandos, region maxilar derecha e izquierda (SUVmax 9.56
y 7.18, respectivamente), mandibula derecha (SUVmax
6.72), lesiones Gseas de aspecto litico en esqueleto axial y
apendicular, (arcos costales derechos 8, 9 y 10; SUVmax
7.20, 7.32 y 13.1, respectivamente), huesos iliaco derecho
e izquierdo (SUVmax 10.03 y 10.88, respectivamente), le-
siones hepaticas metabdlicas en segmentos V y VI (SUVmax
7.23 y 6.42, respectivamente), tejidos blandos intraabdo-
minales adyacentes al musculo iliaco derecho con zona
central hipometabélica en relacién a necrosis (SUVmax
7.97), y tejidos blandos adyacentes al hueso iliaco derecho
y region gldtea ipsilateral (SUVmax 11.04). B. Posterior a
6 meses con esquema lsa-Carfil-Dexa: lesiones Gseas con
disminucién significativa de nimero y tamano, algunas con
datos de reparacién 6sea, la de mayor tamano en la parte
posterior del iliaco derecho, todas sin metabolismo asociado.
De las lesiones intraabdominales solo se observa un nédulo
de 6 mm hacia la regién femoral sin actividad metabdlica;
persiste con actividad metabdlica en la base del antro maxilar
izquierdo (SUVmax 10.6; en reporte de biopsia clasificado
Ccomo osteonecrosis).

al menos tres lineas previas de tratamiento, ha-
bian demostrado progresién de la enfermedad y
tenian criterios de recaida-resistencia. Incluso,
tres de ellos (casos 1, 2 y 4) habian recibido en
esquemas previos daratumumab, requiriendo
su suspension por progresion de la enfermedad,
excluyendo resistencia a ésta. En los cuatro
pacientes se evidenciaron beneficios clinicos y
respuestas variables, desde respuesta completa
estricta hasta progresién de la enfermedad, a pe-
sar de ser pacientes multitratados, con mdltiples
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comorbilidades y dafio organico asociado tanto
con la enfermedad como con las lineas previas
de tratamiento y en uno de los casos evidencia
de alto riesgo citogenético.

Este reporte ilustra cuatro pacientes con mielo-
ma multiple en recaida-resistencia. Los casos
ejemplifican pacientes multitratados en quienes
podemos ver la evolucion biolégica hacia la resis-
tencia tanto a medicamentos novedosos (casos 1,
2 y 4) como a medicamentos quimioterapéuticos
clasicos (casos 1y 3). También se ejemplifican
pacientes que habian recibido trasplante, asi
como un caso que, debido al tratamiento con
isatuximab, pudo ser sometido a autotrasplante,
sin problemas en la movilizacién con plerixafor
mas filgrastim, por antecedente de administra-
cién de lenalidomida y quimioterapia citotdxica
en esquemas anteriores. También observamos en
el caso 4 falla a la movilizacién a pesar de la
administracion de plerixafor y sin antecedente
de lenalidomida, pero con administracion de
D-VTD en primera linea y quimioterapia conven-
cional en su segunda linea de tratamiento previo
a IsaKd. Por Gltimo, este reporte incluye pacien-
tes con una evolucion clinica muy agresiva, con
alto riesgo citogenético, recaida postrasplante y
enfermedad extramedular. Finalmente, puede
evidenciarse la efectividad del tratamiento, al-
canzando respuestas completas en tres casos y
en el otro prolongando el tiempo a la siguiente
terapia y mejorando la calidad de vida por mas
de seis meses.

Si bien el tiempo de evaluacién es corto, los
cuatro pacientes cumplen al momento de este
andlisis seis meses o mas del inicio de isatuxi-
mab, lo que permite demostrar los beneficios
adicionales que otorga esta molécula a los
pacientes con mieloma mdltiple en recaida-
resistente con mas de 3 lineas de tratamiento.
En los casos con antecedente de daratumu-
mab, dos tuvieron respuesta con isatuximab y
contindan sin progresion, el tercer caso tuvo
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progresion de la enfermedad con mejoria de
la calidad de vida.

Asi como se evidencian los beneficios de isatuxi-
mab, exponemos también los eventos adversos y
toxicidad resultantes de la molécula, ampliamen-
te conocidos en esta clase terapéutica: en el caso
1, los eventos adversos han obligado a detener
las administraciones y valorar la modificacion de
la dosis. Sin embargo, debe tomarse en cuenta
el dafo organico previo del paciente, que esta
demostrado es mayor en lineas avanzadas de tra-
tamiento, lo cual posiblemente podria reducirse
o evitarse parcialmente en lineas mdas tempranas,
asi como el hecho de que los pacientes inicien
la terapia en condiciones clinicas mas estables,
como se demuestra en el caso 3.

Estudios y revisiones recientes ponen sobre la
mesa la necesidad de iniciar tratamiento con
esquemas cuadruples que incluyan anticuerpos
monoclonales anti-CD38 desde la primera linea
de tratamiento, con la intencién de asegurar
respuestas mas profundas, incluso con enfer-
medad minima residual negativa con al menos
sensibilidad de 10° y con respuesta metabdlica
por PET-CT, con el fin de alcanzar respuestas a
largo plazo.”?" Asimismo, nuestra experiencia
personal y la evidencia reciente sugieren que
la administracién previa de un anti-CD38 no
excluye en forma categérica la posibilidad de
prescribir otro bioldgico de este tipo, dadas sus
diferencias en cuanto a mecanismos de accion.
Aunque en pacientes resistentes es poco frecuen-
te encontrar respuestas, si se ha observado cierto
control de la enfermedad.?'?? Debido a que ac-
tualmente en México no estan aprobados ni se
comercializan farmacos como selinexor, teclista-
mab, células CAR-T o no tienen aprobacién para
su administracién en mieloma mudltiple, como
venetoclax, debe analizarse cuidadosamente en
pacientes con previa exposicion a daratumumab
si el cambio a isatuximab podria tener beneficio
en este grupo de pacientes particularmente, en
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combinacién con IMids o IPs a los que previa-
mente no se haya expuesto al paciente.

No puede omitirse la historia natural del mielo-
ma multiple; especialmente en la poblacién R/R
aln hay mucho por hacer e investigar en esta
heterogénea enfermedad. Principalmente sobre
nuevas estrategias terapéuticas en desarrollo, con
la intencion de contar con mas medicamentos
que cumplan con la misién de asegurar una me-
jor calidad de vida y prolongar la supervivencia
en estos pacientes®’ y, de ser posible, la curacién
de la enfermedad. Actualmente isatuximab esta
disponible en nuestro pais y se presenta como
una opcién adicional con alto éxito terapéutico
para el complejo tratamiento del paciente con
mieloma mdltiple en recaida-resistente.
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