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El mieloma moltiple (MM] es la segunda enfermedad hematolégica
maligna por orden de frecuencia fras el linfoma no Hodgkin. Su incidencia
es de 4-5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio, y la mediana
de edad al diagnéstico supera los 65 afios'.

Aunque sigue siendo hoy una enfermedad incurable, el mejor conoci-
mienfo de su biologia, junto con la introduccién de nuevos farmacos, ha
condicionado una mejoria sustancial de la supervivencia global.

Los inhibidores de proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib e ixazomib),
los farmacos inmunomoduladores (IMID) (talidomida, lenalidomida y pomali-
domida) junto con los anficuerpos monoclonales, especialmente los dirigidos
contra CD38 (anti-CD38), son farmacos clave que han ido moviéndose de
las dlimas lineas de trafamiento a las primeras, y combindndose entre ellos
para generar combinaciones friples o cuédruples, sin olvidar el frasplante
autblogo como estrategia de consolidacion en los pacientes candidatos a
recibirlo. Todo esto hace que la mediana de supervivencia libre de progre-
sion fras la primera linea de fratamiento en el MM sea de 5-6 afios. Sin
embargo, la mayorfa de los pacientes recaen v, en el momento actual, los IP
y los IMID de segunda generacién se utilizan en el momento de la recaida,
con anticuerpos monoclonales si el paciente no los recibié en la primera
linea, y condiciona que entre la primera y la fercera linea de tratamiento los
pacientes con MM hayan recibido las fres clases de farmacos principales y
sean, en muchas ocasiones, refractarios a ellos, por lo que se genera una
necesidad médica no cubierta®.

Se ha realizado un estudio observacional y prospectivo —LocoMMo-
tion— para evaluar cudles son los trafamientos de rescate en 226 pacien-
tes con MM friple expuestos, observando que hay més de 80 regimenes
diferentes de rescate con una fasa global de respuestas del 20%. Con
ésfe y ofros estudios refrospectivos se confirma que no hay un estdndar de
tratamiento para los pacientes con MM friple expuestos y que, por fanto,
necesitan esfrategias de tratamiento diferentes’.

Han surgido nuevos farmacos con un mecanismo de accién diferente
como melflufen, selinexor o nuevos IMID en ofros, pero a pesar de estos
agentes, todavia es necesario disponer de nuevas estrategias, v los agen-
tes de maduracién de las células B (BCMA), surgen como una nueva diana
promefedora en el MM. BCMA, son universal y especificamente expresa-
dos en las células plasmdticas, por lo cual son una diana éptima para dife-
renfes esfrategias, siendo una de las més prometedoras el uso de antigenos
quiméricos de los receptores de las células T (CART) contra el mismo?.

|decabtagene vicleucel o ide-cel es el primer linfocito T-CAR que acaba
de recibir la aprobacién positiva de las autoridades europeas para pacien-
tes con MM en recaida/refractarios que hayan sido expuesfos al menos

a fres terapias diferentes, incluyendo IP, IMiD y anti-CD38 y refractario a
la dltima linea de tratamiento. La justificacién son los resuliados de efica-
cia reportados en el estudio pivotal KarMMa, que incluyé 128 pacientes
con MM, la mayoria (84%) triple refractarios y tras una mediana de seis
lineas previas, y fueron tratados con entre 150 y 450 millones de linfoci-
tos T-CAR®. El 73% de los pacientes respondieron y un 33% alcanzaron
respuesta completa, con una mediana de duracién de la respuesta de
109 meses y que llegd a 21,5 meses en los pacientes en respuesta com-
pleta. La supervivencia global fue de 24,8 meses, mantenida en pacientes
mayores de 65 afios, pacientes con caracterfsticas de alfo riesgo e inde-
pendientemente del nimero de lineas previas. Cita-cel o cillacabtagene
autoleucel serd el segundo linfocito T-CAR en ser aprobado; ha sido eva-
luado en el ensayo CARTITUDE-1, donde 97 pacientes con caracterfsticas
similares a la poblacién descrita para el KartMMa recibieron una dosis
fija de 0,72 x 10¢/kg vy un 98% de los pacientes respondieron y el 80%
alcanzé respuesta completa. A los 18 meses de seguimiento, el 66% de los
pacientes permanecian vivos y libres de progresion y el 81% vivos®.

Estos resuliados de eficacia respaldan la necesidad médica no cubierta
que los pacientes con MM presentan cuando han sido expuestos a las tres
clases de férmacos convencionales —IP, IMID y anf-CD38— y justifican,
por fanto, su uso.

El perfil de toxicidad no es banal, aunque con el proceso de apren-
dizaje se observa que es manejable bajo la supervisién de profesionales
especializados y en el contexto de un equipo multidisciplinar. El sindrome
de liberacién de citocinas aparecerd en la mayoria de los pacientes —un
dia fras la administracion de ide-cel y siete fras la de cito-cel—, pero serd
grado 12 en la mayoria de los casos y se resuelve con frafamiento de
soporte (tocilizumab y esteroides, si precisan). La neurofoxicidad es menos
frecuente que el sindrome de liberacion de citocinas v le sigue en el tiempo,
con resolucién igualmente con tratamiento de soporte. Las citopenias son
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frecuentes y, consecuentemente, hay que prestar afencién a las infecciones,
lo que requiere las profilaxis adecuadas.

Estos estudios suponen el punto de partida para el uso de terapia
T-CAR en MM y, aunque por el momento no se observe una fase de
mesefa en las curvas de supervivencia, los resultados no tienen prece-
dente en comparacién con cualquier estrategia nueva de fratamiento
evaluada en MM.

sEs candidato a terapia T-CAR cualquier paciente con MM en recaida
expuesfo ya a IP, IMiD y ani-CD382 El proceso de seleccién incluye no
sélo la exposicién previa a los tratamienfos convencionales, sino ofros requi-
sitos relacionados con su estado general, comorbilidades, reserva medular,
funcion cardiaca, respiratoria y renal, asi como neurolégica, lo que supone
que un equipo multidisciplinar evalde al paciente, sin olvidar el soporte
familiar y social requerido también para este proceso.

2Se pueden administrar en cualquier centro? El Ministerio de Sanidad
es el responsable de la seleccién de centros y en el momento actual exis-
ten ocho o nueve cenfros en Espaiia que los administran. Esta restriccion
es, probablemente, adecuada a corfo o medio plazo para garantizar la
seguridad de los pacientes a fravés de un proceso de aprendizaje por
parte de los centros seleccionados y podré expandirse en el futuro a ofros
centros.

2Se pueden mejorar los resultados de la terapia TCAR en MM?2 Hay
abiertas miltiples lineas de investigacién para mejorar los resultados de efi-
cacia y estdn centradas en”: a) optimizar el producto de aféresis candidato
a ser manipulado, seleccionando linfocitos T para aumentar la expansion
de los mismos y su persistencia; b) utilizar linfocitos T-CAR sin ningin residuo
murino, los que se denominan fully human, para evitar inmunogenicidad
y mejorar la seguridad; ¢) crear linfocitos T-CAR duales para aumentar
la especificidad; d) optimizar el proceso de manufacturacién a fravés de
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