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menes de tratamiento estandar en MMRR, después de al
menos una terapia previa. La seguridad y la eficacia del da-
ratumumab también quedaron establecidas en combinacién
con bortezomib, melfalan y prednisona, y con lenalidomida y
dexametasona, en pacientes con mieloma multiple (MM) re-
cién diagnosticado que no son candidatos para el trasplante.
En el andlisis intermedio preespecificado del estudio de fase Il
POLLUX (mediana de seguimiento 13.5 meses), el daratu-
mumab, en combinacién con lenalidomida y dexametasona
(D-Rd), redujo el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en un 63% (mediana de la sobrevida libre de progre-

Los resultados en conjunto del estudio
POLLUX, con mas de 3.5 afios de
seguimiento promedio, demostraron

que el daratumumab, en combinacion con
lenalidomida y dexametasona, proporcioné
un beneficio significativo en la sobrevida
libre de progresién frente a lenalidomida

y dexametasona solas, en pacientes con
mieloma multiple recidivante o refractario.

Introduccion

El tratamiento doble o triple basado en farmacos inmunomo-
duladores (IMD) o en inhibidores del proteasoma (IP) consti-
tuye la terapia estandar para el mieloma multiple de reciente
diagnostico y en recaida o refractario (MMRR). Daratumumab
es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgGTK que se
une a la proteina CD38, con un mecanismo de accién direc-
to sobre el tumor e inmunomodulador. La actividad sobre el
tumor inducida por el daratumumab se produce mediante
diversas acciones inmunomediadas por CD38 (citotoxicidad
dependiente del complemento, citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos), apoptosis y modulacion de la actividad enzi-
matica de CD38. Las acciones inmunomoduladoras del dara-
tumumab minimizan las funciones inmunosupresoras de las
células supresoras tumorales derivadas de la serie mieloide
CD38+, las células T reguladoras y las células B reguladoras,
y aumentan la clonalidad de las células T. El daratumumab
demostré su actividad como monoterapia en el MMRR con
multiples tratamientos previos y en combinacion con regi-

sién [SLP] no alcanzada frente a 18.4 meses; hazard ratio [HR]:
0.37; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.27 a 0.52; p < 0.001)
y aumentd significativamente la tasa de respuesta global
(TRG), en comparacion con la lenalidomida y la dexametaso-
na (Rd) solas (93% frente a 76%; p < 0.001), en pacientes con al
menos un tratamiento previo. En un anélisis actualizado, con
un seguimiento méas prolongado de 25.4 meses, el beneficio
sobre la SLP de D-Rd se mantuvo, en comparacién con Rd,
con una mediana de SLP aun no alcanzada para D-Rd, frente
a 17.5 meses para Rd. Ademas, se lograron respuestas sus-
tanciales y persistentes con D-Rd, y el beneficio sobre la SLP
de D-Rd frente a Rd se mantuvo de forma uniforme, indepen-
dientemente del nimero de tratamientos previos recibidos,
la exposicion previa a IMD, la refractariedad al bortezomib, el
tiempo transcurrido desde la Ultima terapia o el riesgo citoge-
nético. En este articulo, los autores presentan los anélisis de
eficacia y seguridad a largo plazo del estudio POLLUX, tras un
seguimiento promedio de més de 3.5 afos.

Métodos

El POLLUX es un estudio en curso, aleatorizado, abierto, mul-
ticéntrico, de fase Ill, en pacientes con MMRR.



Los pacientes (n = 569) con uno o mas tratamientos previos
recibieron Rd (lenalidomida 25 mg, en los dias 1-21 de cada
ciclo de 28 dias; dexametasona 40 mg, semanalmente), con
daratumumab segun el esquema de dosificacion aprobado
(16 mg/kg intravenosos semanales durante 8 semanas, cada
2 semanas durante 16 semanas y cada 4 semanas a partir de
entonces) o sin él, hasta la progresién. La asignacion del trata-
miento no fue enmascarada.

El criterio principal de valoracion de eficacia fue la SLP. Los
criterios secundarios de valoracién comprendieron la TRG, la
tasa de respuesta parcial muy buena (TRPMB) o superior, la
respuesta completa (RC) o superior, la enfermedad residual
minima (ERM), el tiempo de respuesta, la duracién de la res-
puesta y la sobrevida global (SG). La SLP con las terapias sub-
siguientes (SLP2) fue un criterio de valoracion exploratorio, y
se definié como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién
hasta la progresién después de la siguiente linea de tratamien-
to posterior o la muerte. Se evaluaron la SLP, la TRG y la ne-
gatividad de la ERM para cada subgrupo. La ERM se evalud
mediante secuenciacién de nueva generacién, en el momento
de presuncion de laRCy a los 3y 6 meses después de la con-
firmacién de la RC.

Resultados

Entre el 16 de junio de 2014 y el 14 de julio de 2015, 569 pa-
cientes de 135 centros de 18 paises de América del Norte,
Europa y la regién de Asia-Pacifico se dividieron al azar en el
estudio POLLUX: 286 pacientes al grupo de D-Rdy 283 al gru-
po de Rd.

Aproximadamente la mitad de los pacientes (52%) habian reci-
bido un tratamiento anterior, el 18% habia recibido lenalidomi-
da previamente, el 44% un IMD e IP con anterioridad y el 21%
era refractario al bortezomib.

En el corte clinico del 10 de octubre de 2018, un total de
158 (55.8%) pacientes en el grupo de D-Rd y 237 (84.3%) en el
grupo de Rd interrumpieron el tratamiento. Los razones més
comunes para el cese de la terapia fueron la progresién de la
enfermedad (D-Rd, 33.2%; Rd, 59.4%) y los eventos adversos
(D-Rd, 14.8%; Rd, 14.9%). La mediana (rango) de la duracién
del tratamiento fue de 34.3 (0-50.8) meses en el grupo de D-Rd
y de 16 (0.2-50.5) meses en el grupo de Rd.

Luego de una mediana de seguimiento de 44.3 meses, el tra-
tamiento con D-Rd prolongd la SLP en la poblacién con in-
tencion de tratamiento (mediana de 44.5 frente a 17.5 meses;
HR: 0.44; IC 95%: 0.35 a 0.55; p < 0.0001) y en subgrupos de
pacientes. En el subgrupo de individuos que habian recibido
tratamientos previos, la terapia con D-Rd (n = 149) prolongd
significativamente la SLP frente a Rd (n = 146; mediana no
alcanzada frente a 19.6 meses; HR: 0.42; IC 95%: 0.30 a 0.58;
p < 0.0001); las tasas de SLP a los 42 meses fueron del 57.3%
frente al 27.8%, respectivamente. Entre los pacientes que re-
cibieron una a 3 lineas de tratamiento previas, la terapia con
D-Rd (n = 272) prolongé significativamente la SLP frente a
Rd (n = 264; mediana de 44.5 frente a 17.5 meses; HR: 0.43;
IC 95%: 0.34 a 0.54; p < 0.0001). En los pacientes que alcan-
zaron respuestas sustanciales de RC o superior, la SLP se pro-

longd con D-Rd (n = 159) frente a Rd (n = 64), con tasas de
SLP alos 42 meses del 73.6%, contra el 59.6%, respectivamen-
te. En los enfermos que habian recibido tratamiento previo
con lenalidomida, la SLP se prolongé significativamente con
D-Rd (n = 50) frente a Rd (n = 50; mediana de 38.8 frente a 18.6
meses; HR: 0.38; IC 95%: 0.21 a 0.66; p = 0.0004. En el subcon-
junto de pacientes con enfermedad refractaria al bortezomib,
la SLP se prolongé significativamente con D-Rd (n = 59) frente
a Rd (n = 58; mediana de 34.3 frente a 11.3 meses; HR: 0.40;
IC 95%: 0.24 2 0.67; p = 0.0003 (Figura 1).

El D-Rd demostré mayor TRG (92.9% frente a 76.4%; p < 0.0001),
una TRPMB o superior (80.4 frente a 49.3%; p < 0.0001), una RC
o superior (56.6% frente a 23.2%; p < 0.0001) y la negatividad
de la ERM (10-5; 30.4% frente a 5.3%; p < 0.0001) (Tabla 1). No
se alcanzo la mediana de la duracién de la respuesta (IC 95%:
no se pudo estimar) con D-Rd, en comparacién con 25.2
(IC95%: 19.3 a2 29.7) meses con Rd. La mediana del tiempo has-
ta el siguiente tratamiento se prolongd con D-Rd (50.6 frente
a 23.1 meses; HR: 0.39; IC 95%: 0.31 a 0.50; p < 0.0001). La me-
diana de la SLP2 no se alcanzé con D-Rd, frente a 31.7 meses
con Rd (HR: 0.53; IC 95%: 0.42 a 0.68; p < 0.0001), con tasas de
SLP2 a 42 meses del 59% vy el 38%, respectivamente.

En el momento de este anélisis, se produjeron menos muertes
en los pacientes que recibieron D-Rd (n = 104), en compara-
cién con Rd (n = 121), y la mediana de la SG no se alcanzé en
ninguno de los grupos. La tasa de SG a los 42 meses fue del
65% con D-Rd frente al 57% con Rd. El seguimiento de la SG
estd en curso.

No se notificaron nuevos problemas de seguridad. El evento
adverso debido al tratamiento méas frecuente fue la neutro-
penia, que se produjo en el 63.3% de los pacientes tratados
con D-Rd y en el 48% de los que recibieron Rd. Los eventos
adversos debidos al tratamiento de grado 3/4 més frecuentes
(= 5%) observados con D-Rd y Rd comprendieron neutrope-
nia, neutropenia febril, anemia, trombocitopenia, linfopenia,
neumonia, diarrea, fatiga, hipopotasemia y cataratas. El por-
centaje de pacientes con eventos adversos causados por el
tratamiento que provocaron la interrupcién de este Ultimo fue
similar entre los grupos.

Discusién y conclusién

Comentan los autores que luego de més de 3.5 afios de segui-
miento promedio, la adicién de daratumumab a Rd demostrd
un beneficio clinico significativo frente a Rd solamente en pa-
cientes con MMRR. Con una mediana de seguimiento de 44.3
meses, el grupo de D-Rd demostré una mediana de SLP sin
precedentes de 44.5 meses, frente a solo 17.5 meses para Rd,
con una reduccion del 56% en el riesgo de progresién de la
enfermedad o muerte.

En el momento del anélisis, el limite superior del IC 95% para
la mediana de la SLP en el grupo de D-Rd no fue estimable. Se
lograron respuestas sustanciales, como tasas significativamen-
te superiores (> 5 veces) de negatividad de ERM con D-Rd,
frente a Rd solamente (30.4 frente a 5.3%, respectivamente),
que se profundizaron con un seguimiento més prolongado.
Los pacientes con tratamientos previos obtuvieron el mayor



D-Rd, daratumumab/lenalidomida/dexametasona; Rd, lenalido-
mida/dexametasona; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza;
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Tabla 1. Resumen de la mejor respuesta confirmadaa y de las tasas de negatividad de ERMP.

Variable D-Rd (n=281) Rd (n=276) p
Respuesta global
Ne con respuesta 261 211
Tasa, % (IC 95%) 929 (89.2-95.6) 764 (71.0-81.3) <0.0001¢
Beneficio clinico, n (%)¢ 266 (94.7) 266 (94.7) 237 (85.9)
Mejor respuesta global, n (%)
RC o superior 159 (56.6) 64 (23.2) <0.0001¢
RC estricta® 82 (29.2) 29(10.5)
RC 77 (274) 35(12.7)
TRPMB o superior 226 (804) 136 (49.3) < 0.0001¢
TRPMB 67 (23.8) 72(26.1)
Respuesta parcial 35(12.5) 7527.2)
Enfermedad establef 18 (6.4) 59 (21.4)
Enfermedad progresiva 0(0.0) 4(14)
La respuesta no pudo ser evaluada 2(0.7) 2(0.7)
ERM negativa (10°) n =286 n=283
n (%) 87 (304) 15(5.3) < 0.00019

La respuesta se evalud segun las recomendaciones del Uniform Criteria Consensus of the International Myeloma Working Group. El andlisis incluyd a los pacientes
que tenfan un diagnéstico confirmado de MM y enfermedad medible al inicio o en la pesquisa. Ademés, los pacientes habian recibido al menos una administracién
del tratamiento en estudio y tuvieron al menos una evaluacion de la enfermedad después de la visita inicial.

MM, mieloma multiple; ERM, enfermedad residual minima; D-Rd, daratumumab/lenalidomida/dexametasona; Rd, lenalidomida/dexametasona; IC, intervalo de

confianza; RC, respuesta completa; TRPMB, respuesta parcial muy buena.
@Poblacion con respuesta evaluable.
b Poblacién con intencién de tratar.

¢ El valor de p se calculé mediante la prueba de chi al cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel.

9 El beneficio clinico comprende a todos los pacientes con respuesta minima, respuesta parcial, TRPMB, RC y RC estricta.

© Los criterios para una RC estricta comprenden los criterios para una RC mas un indice de cadenas livianas libres normal y la ausencia de células plasmaticas clonales,
evaluadas por anélisis inmunohistoquimico o de inmunofluorescencia, o por citometria de flujo.

fComprende a los pacientes que lograron una respuesta minima.
9 El valor p se calculé mediante la prueba exacta de Fisher.

beneficio clinico con D-Rd, lo que supuso una reduccién del
58% del riesgo de progresién de la enfermedad o muerte, en
comparacion con Rd. Se observaron resultados congruentes
con los de estudios previos.

Aunque las comparaciones entre estudios deben tener en
cuenta las diferencias en la poblacion y el disefio, la mediana
de la SLP observada con D-Rd (44.5 meses) no tiene prece-
dentes en el &mbito del tratamiento del MMRR.

La D-Rd produjo respuestas sustanciales y duraderas que con-
tinuaron con el tiempo, con un seguimiento més prolongado.
La SLP2 puede servir como criterio de valoracion indirecto
de la SG cuando no se dispone de datos de ssobrevida. Los
hallazgos presentados demostraron que la terapia con D-Rd
prolongé significativamente el tiempo hasta el tratamiento
posterior y la SLP2 frente a Rd, con una reduccién del 47%
en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en la
siguiente linea de tratamiento. Estos datos indicaron que la
terapia con D-Rd no tiene un impacto negativo en los des-

enlaces de los pacientes con el tratamiento posterior. Con un
seguimiento més prolongado, el perfil de seguridad de D-Rd
y Rd es, en gran medida, coherente con los perfiles de seguri-
dad conocidos de daratumumab y de Rd.

A pesar de las mayores tasas de neutropenia e infecciones
(infeccion del tracto respiratorio superior y neumonia), las ta-
sas de infecciones de grado 3 o 4 fueron similares entre los
grupos de tratamiento.

En conclusién, los resultados en conjunto, de més de 3.5 afios
de seguimiento promedio, demostraron que D-Rd proporcio-
nd un beneficio significativo en la SLP y produjo respuestas
mas sustanciales y duraderas, tales como un aumento de maés
de 5 veces en la tasa de negatividad de la ERM frente a Rd
solamente, en pacientes con MMRR. No se observaron pro-
blemas nuevos de seguridad luego de una mediana de 34
meses de exposicion a D-Rd. Estos resultados actualizados
apoyan el uso de D-Rd en pacientes con MMRR después de
la primera recaida.

El presente articulo fue seleccionado de la base de datos SIIC Data Bases por la compafiia patrocinante de este ejemplar. El contenido es responsabil-
idad de los autores que escribieron los textos originales. Los médicos redactores no emiten opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben.
Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC. Impreso en la Republica
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