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INTRODUCCION

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades raras
caracterizadas por el depodsito en diversos 6rganos y tejidos
de una sustancia aparentemente amorfa que se tifie
caracteristicamente con la tincion de rojo Congo. Se
diferencian entre si por el tipo de proteina precursora de la
sustancia amiloide (1) que se une a un componente comin
formado en el higado denominado componente P que
constituye el 10% de la sustancia amiloide. La amiloidosis
primaria o de cadenas ligeras (AL) es la forma mas comiin
de amiloidosis (71%) con una incidencia anual de 0,9
nuevos casos por 100.000 habitantes (1,2), con un ligero
predominio en varones (60%) y una mediana de
presentacion de 64 afios (2). La enfermedad tiene un
pronostico desfavorable, ya que uno de cada cuatro
pacientes fallece en los seis primeros meses después del
diagnostico (3).

La amiloidosis AL es un trastorno de células plasmaticas
que se caracteriza por la produccion de cadenas ligeras
libres monoclonales, mas frecuente lambda que kappa (3:1)
propensas a plegarse incorrectamente, formando fibrillas
amiloides (4). Dichas fibrillas pueden depositarse a nivel
extracelular en cualquier 6rgano o tejido del organismo
excepto el sistema nervioso central, dando lugar a las
manifestaciones clinicas propias de la amiloidosis y en
ultimo término a la muerte del paciente.

Entre los sintomas ante los cuales se debe sospechar una
amiloidosis AL destaca: insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada, proteinuria en rango nefrotico,
sindrome del tunel del carpo bilateral, neuropatia periférica
axonal o sintomas de disfuncion autonomica (5). El 6rgano
afectado con mayor frecuencia es el corazon (65-75%)
seguida de la afectacion renal (50-70%) y un 20% de los
pacientes presentan afectacion hepatica (4).

Las alteraciones citogenéticas mas frecuentes en la
amiloidosis AL son la t(11;14) presente hasta en el 50% de
los casos y la ganancia del cromosoma 1 (1g21) en un 20%,
mientras que las alteraciones citogenéticas de alto riesgo en
Mieloma Multiple (MM) son menos frecuentes (6,7). Los
pacientes  portadores de la  t(11;14) presentan
histéricamente peores resultados con los tratamientos
basados en bortezomib e inmunomoduladores (IMiDs),
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mientras que la ganancia del cromosoma 1 se asociada a
peores resultados con melfalan oral (8,9).

El diagnoéstico de amiloidosis se basa en la demostracion
del deposito de sustancia amiloide rojo Congo positiva en
grasa subcutanea, médula dsea, rectal u 6rgano afecto, y su
tipificacion ~ mediante  estudio  inmunohistoquimico
(utilizando anticuerpos (Ac) frente a cadenas ligeras kappa
y lambda, proteina A, transtirretina, etc.) para la correcta
identificacion del tipo de amiloidosis. En determinados
casos es necesario recurrir a la espectrometria de masas que
constituye la mejor técnica para identificar el tipo de
sustancia amiloide (1,10).

Actualmente la clasificacién mas utilizada es el estadiaje de
la Clinica Mayo del 2012 que clasifica a los pacientes en
estadio I, IT, IIT y IV en funcion de lo siguientes factores de
riesgo: prohormona N-terminal del péptido natriurético
cerebral (NP-ProBNP) > 1800 ng/L, troponina T> 0,025
pg/l y diferencial entre la cadena ligera libre afecta
(monoclonal) y no afecta (policlonal) (dFLC) > a 180
mg/L. Las medianas de supervivencia global (SG) fueron
de 94, 40, 14 y 6 meses respectivamente (11).

En cuanto a la afectacion renal los pacientes también
pueden clasificarse en 3 estadios en funcion de la presencia
de 2 variables (proteinuria > 5 g y tasa de filtrado
glomerular (TFG) < 50 ml/min) con un riesgo de dialisis a
los 3 afios del 0%, 7% y 60% segun si es un estadio I, I o
III respectivamente (12).

El objetivo del tratamiento en la amiloidosis AL es
prolongar la SG para lo cual es importante conseguir una
rapida y profunda reduccion de la cadena ligera patogénica
y una recuperacion del dafio orgdnico. En 2012 se
publicaron los criterios de respuesta hematologica y
organica determinados por el panel de consenso de la
Sociedad Internacional de Amiloidosis (ISA) (13).
Ademas, se llevo a cabo un estudio prospectivo en 816
pacientes con amiloidosis AL con el objetivo de identificar
y validar nuevos criterios de respuesta basados en los datos
de supervivencia, y asi establecer variables que permitieran
evaluar mas precozmente la eficacia de los tratamientos. La
reduccion de los niveles de cadenas ligeras libres y alcanzar
remision completa fue (RC) lo que mayor impacto tuvo en
las curvas de supervivencia (14).

En la amiloidosis AL existen pocos ensayos clinicos
aleatorizados por lo que las recomendaciones terapéuticas
se basan en su mayoria en estudios observacionales y
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recomendaciones de expertos. Al tratarse de una neoplasia
de células plasmaticas, las principales aproximaciones
terapéuticas se basan en el uso de regimenes de tratamiento
utilizados en el MM con el objetivo de erradicar el clon
tumoral que elimine la producciéon de la cadena ligera
responsable de la disfuncion organica (15). Las opciones de
tratamiento incluyen el trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) y combinaciones de farmacos de
diferentes clases terapéuticas (inhibidores del proteasoma,
inmunomoduladores, agentes alquilantes, corticoides, etc.)
(16). Hasta la aprobacion de daratumumab no habia ningiin
tratamiento autorizado en la amiloidosis AL (17).

DARATUMUMAB (DARZALEX®) (17)

Daratumumab en combinacion con  bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (VCd) ha sido autorizado
en el tratamiento de pacientes adultos con amiloidosis AL
de nuevo diagnéstico.

Ademas, daratumumab esta indicado en el tratamiento del
MM en monoterapia y en combinacion con otros farmacos.

Unicamente sera objeto de este informe la indicacion en
combinacion con VCd en pacientes con AL de nuevo
diagnostico.

Daratumumab se administra de forma subcutanea (sc) a
dosis de 1800 mg durante 3-5 minutos, con la siguiente
pauta posoldgica: semanalmente entre las semanas 1 a 8
(los dos primeros ciclos), cada 2 semanas entre las semanas
9 a 24 (ciclos 3-6) y cada 4 semanas a partir de la semana
25, de forma continuada hasta progresion de la enfermedad
o hasta un maximo de 24 ciclos. La presentacion de
daratumumab para administracion intravenosa no esta
indicada en la amiloidosis AL.

Para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la
perfusion (RRP), la administracion de daratumumab se
debe preceder de la administracion de corticoides,
antipiréticos y antihistaminicos.

No se requiere ajuste de dosis en ningun caso, aunque
puede ser necesario retrasar una dosis si se ha producido
toxicidad hematologica.

Farmacologia (17)

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano
Ig Glk que se une a la proteina CD38 que se expresa con
un nivel alto en la superficie de células plasmaticas
tumorales.

Daratumumab ha demostrado que inhibe la proliferacion in
vivo de las células tumorales que expresan la proteina
CD38. De acuerdo con estudios in vitro, daratumumab
puede utilizar diversas funciones efectoras y causar la
muerte de las células tumorales mediante citotoxicidad
dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por
anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la
proteina CD38.
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Eficacia (17,18,19)

Se dispone del estudio AMY3001 (ANDROMEDA) para
valorar la eficacia de daratumumab en combinacién con
VCd en pacientes con amiloidosis AL de nuevo
diagnostico.

El estudio AMY3001 es un ensayo clinico fase III,
multicéntrico, aleatorizado y abierto, que compard la
eficacia de daratumumab en combinaciéon con VCd (D-
VCd) frente a VCd en pacientes de nuevo diagndstico con
amiloidosis AL.

Todos los pacientes incluidos, tenian diagndstico
histopatolégico, al menos un o6rgano afecto, enfermedad
medible, estadiaje cardiaco entre I-IIIA (Estadiaje cardiaco
de la clinica Mayo modificado) y clase funcional NYHA
(New York Heart Association) entre I-IIIA. Los pacientes
con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa
(incluyendo NYHA clase IIIB y IV, NT-ProBNP > 8500
ng/L, tension arterial sistolica < 90 mmHg, entre otros) y
ECOG >2 fueron excluidos. Asi mismo se excluyeron
pacientes con neuropatia periférica grado I dolorosa o
grado 2 y los pacientes con una tasa de filtrado glomerular
<20 ml/min (CKD-EPI).

Daratumumab fue administrado a dosis de 1800 mg sc
semanalmente durante 8 semanas (ciclos 1-2), luego cada
dos semanas durante 16 semanas (ciclos 3-6) y
posteriormente cada 4 semanas hasta progresion de la
enfermedad, inicio del siguiente tratamiento o un maximo
de 24 ciclos (2 afios aproximadamente). Se administrd
bortezomib 1,3 mg/m2 via subcutanea, ciclosfosfamida 300
mg/m2 (maxima dosis de 500 mg) por via oral o
intravenosa, y dexametasona 40 mg (20 mg si pacientes >
70 afios, indice de masa corporal < 18,5, con hipervolemia,
diabetes mellitus mal controlado o reacciones adversas
previas a tratamiento esteroideo) por via oral o intravenosa,
semanalmente los dias 1, 8, 15 y 22 de los ciclos de 28 dias
durante 6 ciclos. Posteriormente los pacientes que no
recibian daratumumab pasaban a fase de observacion.

Se podian realizar ajustes de dosis de bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona y se permitia la recogida de
progenitores hematopoyéticos durante los primeros 6 ciclos
de tratamiento si el paciente era candidato a trasplante
autélogo.

Los pacientes asignados al grupo D-VCd recibian
premedicacion antes de la administracion de daratumumab
y, en caso necesario, también después para minimizar las
RRP.

Se aleatorizaron un total de 388 pacientes en proporcion
1:1 (195 en el grupo de D-VCd y 193 en el grupo de VCd),
estratificando de acuerdo al estadiaje cardiaco (estadio I, 11,
y Illa), la funciéon renal (TFG menor o mayor de 60
ml/min) y el pais (segiin consideren el trasplante autélogo
como estandar o no).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad eran
similares en ambos grupos de tratamiento. La mayoria de
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los pacientes (79%) eran pacientes con amiloidosis de
cadenas ligeras lambda. La media de edad fue de 63 afios
(rango: 34- 87) con un 47% de pacientes mayores o igual a
65 anos, 58% eran varones y un 75,8% de raza blanca. La
mayor parte de los pacientes presentaban un ECOG 0 o 1
con s6lo un 9% de los pacientes incluidos con ECOG de 2.
La mediana de tiempo desde el diagnostico fue de 43 dias.
Todos los pacientes tenian uno o mas Organos afectos
siendo la mediana del nimero de oOrganos afectos de 2
(rango entre 1-6) con un 66% de los pacientes con 2 0 mas
organos afectos. La afectacion cardiaca fue la mas
frecuente (71%) seguida de la renal (59%). Un 23% de los
pacientes presentaban un estadio clinico cardiaco I, 40%
estadio II y un 35% estadio IIIA y un 2% un estadio I1IB
(progresion a estadio IIIB una vez incluido en el estudio).
El 66,2% de los pacientes presentaban una TFG > 60
ml/min y un 11,2% eran pacientes de alto riesgo
citogenético (definido por la deteccion mediante FISH de la
t(4;14), t(14;16) o del(17p), y por cariotipo la presencia de
t(4;14) o del(17p).

La wvariable primaria de eficacia fue la respuesta
hematolégica completa (HemRC) que fue determinada por
un comité de revision independiente basado en los criterios
de consenso internacionales. La HemRC fue definida por
unos niveles de la cadena ligera libre afecta (iFLC) por
debajo del limite superior del wvalor normal, con
inmunofijacién en suero y orina negativas. No se requirid
para determinar la remision completa la normalizacion de
la cadena ligera libre no afecta ni la normalizacion del ratio
kappa/lambda. Entre las variables secundarias se incluy6 la
supervivencia libre de progresion organica o progresion
hematologica (MOD-SLP), la respuesta organica (cardiaca
y renal), supervivencia global (SG), la HemRC a los 6
meses, tasa de muy buenas respuestas parciales (MBRP) o
mejores, tiempo hasta la HemRC y duraciéon de la misma,
tiempo hasta el siguiente tratamiento y la reduccion de la
astenia.

El andlisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacion por
intencion de tratamiento (ITT).

Con una mediana de seguimiento de 11,4 meses se
demostré una mejora de la tasa de HemRC en el grupo de
D-VCd comparado con VCd del 53,3% vs. 18,1% (odds
ratio [OR] 5,13; IC 95%: 3,22-8,16; p < 0,0001). En los
pacientes respondedores, la mediana de tiempo hasta
alcanzar la HemCR fue de 60 dias (rango: 8-299) para el
grupo de D-VCd y de 85 dias para el grupo de VCd (rango:
14-340). Estos datos se reafirmaron en una actualizacion
posterior tras un seguimiento adicional de 9 meses tras el
primer analisis confirmandose una HemCR del 59,0% para
D-VCd vs. 19,2% para VCd (OR 5,90; p< 0,0001). Los
resultados de eficacia se recogen en tabla 1 del anexo.

El analisis de subgrupos para la variable principal presenta
resultados consistentes en todos los subgrupos con el
beneficio a favor de D-VCd obtenido en la poblacion
global incluyendo pacientes con estadiaje cardiaco basal III
y pacientes con t(11;14), ambos considerados de mal
pronostico.
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En el momento de la revision de los resultados (mediana de
seguimiento 11,4 meses) la mediana de duracién de la
HemRC y la mediana de la MOD-SLP no habia sido
alcanzadas en ninguno de los dos brazos, aunque la MOD-
SLP fue superior en los pacientes que recibieron
daratumumab, con una hazard ratio (HR) de 0,58 (IC 95%
0,36-0,93, p=0,02). Adicionalmente se evalué la
supervivencia libre de evento (MOD-EFS) con una
mediana de 8,8 meses para el grupo de pacientes control
mientras que no se habia alcanzado en los pacientes que
reciben la combinaciéon con daratumumab. (HR 0,39; IC
95% 0,27-056; p< 0,0001). Con respecto a la MOD-PFS, la
MOD-EFS incluye también recibir un nuevo tratamiento.

La mediana de tiempo hasta el siguiente tratamiento no se
ha alcanzado en el grupo que recibe de daratumumab frente
a 10,38 meses para los pacientes del brazo control (HR
0,20, IC 95% 0,12-0,32; p<0,0001). El 10,6% de los
pacientes del grupo VCd fueron sometidos a un TAPH,
frente a un 6,7% del grupo D-VCd.

La HemRC fue mas alta para los pacientes que reciben D-
VCd frente a VCd a los 6 meses (49,7% vs. 14%, OR 6,09
p<0,0001) y a los 12 meses (28,2% vs. 7,3%, OR de 5,24 p
<0,0001).

El porcentaje de pacientes que alcanzaron una MBRP o
mejor fue del 78,5% en el grupo de daratumumab vs.
49,2% en el grupo control (OR 3,8; IC 95% 2,4-5,9). Entre
los pacientes con afectacion cardiaca evaluables (118 en el
grupo de daratumumab y 117 en el grupo control), el
porcentaje de respuesta cardiaca a los 6 meses fue del
41,5% vs. 22,2% observandose progresion a nivel cardiaco
en el 2,5% y 7,7% respectivamente. Entre los pacientes
evaluables con afectacion renal (117 en D-VCd vs. 113
para VCd), el porcentaje de pacientes que alcanzd respuesta
renal a los 6 meses fue del 53% vs. 23,9% con una
progresion renal a los 6 meses del 4,3% y 11,5% de los
pacientes respectivamente.

Los niveles de cadena ligeras libres en suero fueron
medidos semanalmente durante el ciclo 1, y en el dia 1 del
ciclo 2 y posteriores. En el momento del corte de datos, un
mayor porcentaje de pacientes del brazo de daratumumab
presentaban una iFLC en rango normal (< 20 mg/L) y un
dFLC < 10 mg/L frente al brazo que no recibid
daratumumab (70,8% vs. 20,2%, y 64,1% vs. 30,6%
respectivamente).

Los datos de supervivencia global (SG) eran inmaduros en
el momento del analisis de datos, sin que se haya alcanzado
con el tiempo de seguimiento la mediana en ninguno de los
dos regimenes de tratamiento observandose un total de 56
muertes (27 para D-VCd y 29 en el grupo control).

Seguridad (18,19)

Los resultados de seguridad de daratumumab en
combinaciéon con  ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona derivan del ensayo clinico fase 3 AMY3001
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(ANDROMEDA). En este estudio se realizé inicialmente
una primera fase de seguridad (safety run-in phase) debido
a que era la primera vez que daratumumab se combinaba
con VCd y que se administraba a pacientes con amiloidosis
AL. Se utiliz6 la formulacion sc en vez de la iv para evitar
asi el riesgo de hipervolemia en pacientes con alta tasa de
afectacion cardiaca y renal.

En la evaluacion de seguridad se incluyeron tanto los
primeros pacientes no aleatorizados de la primera fase de
seguridad (28) como los pacientes de la parte aleatorizada.
En el momento del andlisis se habia aleatorizado 388
pacientes, de los cuales 381 recibieron el tratamiento
asignado (193 en el brazo de D-VCd y 188 en el grupo
control). Las poblaciones de la primera fase de seguridad y
del estudio aleatorizado se analizaron por separado.

La mayoria de los pacientes presentd al menos 1 evento
adverso (EA). Los EA mas frecuentes del estudio
AMY3001 (ocurridos en > 25% de los pacientes)
estuvieron bien balanceados entre ambos grupos a
excepcion de la neuropatia periférica y las infecciones del
tracto respiratorio superior que fueron mas frecuentes en el
grupo que recibe D-VCd (31,1% vs. 19,7% para la
neuropatia periférica, y 25,9% vs. 11,2% infecciones de
vias respiratorias altas). Ademas de estas dos toxicidades
entre los eventos adversos mas frecuentes se incluye edema
periférico (35,8% vs. 36,2%), diarrea (35,8% vs. 30,3%),
estrefiimiento (34,2% vs. 28.7%), fatiga (26,9%vs. 28.2%),
nauseas (26,9% vs. 27,7%) e insomnio (23,8% vs. 25%).

Un 57,4% de los pacientes del grupo VCd y un 58,5% de
los pacientes del grupo D-VCd experimentaron EA de
grado 3 o 4. Los mas frecuentes fueron linfopenia (13% en
el brazo con daratumumab vs. 10,1%), neumonia (7,8% y
4,3% respectivamente), insuficiencia cardiaca (6,2% vs.
4,8%), diarrea (5,7% vs. 3,7%), sincope (5,2% vs. 6,4%),
neutropenia (5,2% y 2,7%), edema periférico (3,1% vs.
5,9%) e hipopotasemia (1,6% vs. 5,3%). La incidencia total
de infecciones grados 3 y 4 fue del 16,6% en el grupo de
daratumumab frente al 10,1% en el grupo control.

Los EA graves se observaron en el 43% de los pacientes
del grupo de daratumumab y en un 36,2% del brazo
comparador, siendo los mas frecuentes la neumonia, que
ocurri6 en el 7,3 % de los pacientes con D-VCd y en el
4,8% de los pacientes con VCd, y la insuficiencia cardiaca
(D-VCd 6,7% y VCd 5,3%).

El porcentaje de pacientes que presentaron EA que
motivaron discontinuacion del tratamiento fue muy similar
en ambos grupos de tratamiento (4,1% vs. 4,3%).

Un total de 56 muertes ocurrieron durante el estudio, 27
dentro del grupo que recibe daratamumab y 29 en el grupo
control. Las muertes atribuidas a EA fueron del 11,9% en
el grupo de D-VCd y del 7,4% en el brazo de VCd. Las
afecciones cardiacas fueron los EA que mas
frecuentemente causaron la muerte, y todos los pacientes
que fallecieron por este motivo presentaban afectacion
cardiaca basal. Por el contrario las muertes por progresion
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de la enfermedad fueron menos frecuentes en el grupo de
daratumumab (1% vs. 4,8%).

Las RRP se observaron en 14 pacientes (7,3%) tratados con
daratumumab, todas de grado 1 y 2 y el 86% se produjeron
en la primera infusion. La mediana de tiempo para el
comienzo de la reaccion fue de 1,3 horas (0,2 a 7,3).

Las reacciones locales en el punto de la inyeccion se
observaron en 54 pacientes (28%) del grupo de D-VCd y
en 45 pacientes (23,9%) del grupo de VCd, siendo el
10,9%de las locales del brazo de D-VCd atribuidas al
daratumumab (todas de grado 1 0 2).

La incidencia de EA cardiacos de cualquier grado fue mas
alta en el grupo D-VCd que en el grupo VCd (32,6% vs.
21,8%), pero la de eventos de grado 3 o 4 fue muy similar
(11,4% vs. 9,6%). Respecto a los EA cardiacos graves, en
el grupo intervencion la frecuencia fue del 15,5% y en el
grupo control del 13,3%. Todos los pacientes tratados con
D-VCd que experimentaron EA cardiacos graves en el
brazo presentaban afectacion cardiaca basal relacionada
con la amiloidosis AL.

Valoracion del beneficio clinico

Para valorar el beneficio clinico de la combinacion D-VCd
se ha utilizado el formulario 3 de la escala de beneficio
clinico de la ESMO (20), que aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacidon concreta
puede ser variable y no estd validada en neoplasias
hematoldgicas.

Se ha utilizado el formulario 3 dado que se trata de una
enfermedad poco frecuente sin que hasta el momento haya
habido farmacos aprobados para esta indicacion con una
alta necesidad de tratamiento insatisfecha. De acuerdo con
dicha escala, D-VCd tendrian un grado 3 de beneficio por
presentar un beneficio en tasa de respuestas globales () >
60% y en tasa de HemRC > 20% que se mantiene a los 9
meses de seguimiento. No hay evidencia suficiente en el
momento actual para afirmar que la mejoria obtenida en
HemRC se va a traducir en una mayor supervivencia de los
pacientes (20).

DISCUSION

El objetivo del tratamiento en la amiloidosis AL debe ser
mejorar la funcidén organica y prolongar la supervivencia
global para lo cual se debe eliminar lo mas rapidamente
posible el clon tumoral productor de la cadena ligera libre
que ocasiona el depdsito de amiloide. Una temprana y
profunda reduccion de los niveles de las cadenas ligeras
libres se asocia a una mejoria del 6rgano afecto e impactan
positivamente en las curvas de supervivencia (14, 21) por
lo que alcanzar respuesta hematologica completa se
considera una variable primaria adecuada como predictor
precoz de eficacia (14). En la amiloidosis AL, conseguir
una respuesta parcial o estabilizar la enfermedad no
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proporciona un beneficio clinico suficiente, ya que
continua la produccion de cadenas ligeras libres y en
consecuencia de dafio organico. (16)

Actualmente no hay ninglin tratamiento autorizado para la
amiloidosis AL ademas de D-VCd y la estrategia
terapéutica estandar no estd definida, de manera que el
CHMP consider6 que existia una necesidad médica no
cubierta en el tratamiento de esta enfermedad. (18)

Sélo un 20% de los pacientes son candidatos a melfalan a
altas dosis seguido de TAPH y el procedimiento esta
asociado a una tasa de mortalidad mas alta que en el MM
(17). Cuando se seleccionan adecuadamente los pacientes
los resultados del TPH se asocian a una alta tasa de
remisiones hematologicas duraderas y respuestas organicas
pudiendo alcanzar una tasa RG del 71% con una HemRC
del 37% y un 77% de pacientes vivos a los 5 afios. En los
pacientes que alcanzan HemRC la SG a los 15 afios llega a
ser del 57% frente a un 18% en aquellos pacientes que no
la alcanzan (22, 23).

La combinacion de bortezomib, melfalan y dexametasona
(VMd) ha sido evaluado en un ensayo fase 3, multicéntrico,
y aleatorizado en el que se incluyeron 109 pacientes, no
tratados previamente y no candidatos a TAPH, que eran
aleatorizados en dos ramas VMd (n=53) y Md (n= 56). En
este estudio se excluyeron pacientes con estadiaje cardiaco
IIIB. La tasa de respuestas hematologicas globales a los 3
meses fue del 79% vs. 52% (p=0,002) con un 64% de
MBRP o mejores frente al 39% (HR 2,47, IC 95% 1,30 -
4,71) al final del tratamiento (mediana ciclos VMd: 6;
mediana ciclos Md: 5), con un incremento de la SG (VMd:
mediana no alcanzada, Md: 34 meses; HR 0,50, IC 95%
0,27-0,90). (24). Sin embargo, el uso de melfalan no se
recomienda como terapia de induccion en pacientes
candidatos a TPH debido a que puede comprometer la
recogida de los progenitores hematopoyéticos.

La combinacion de ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona (VCd) es un estandar aceptado en el
tratamiento de los pacientes con amiloidosis AL de nuevo
diagnoéstico tanto como terapia de induccion como en
pacientes no candidatos a TPH, aunque no se dispone de
resultados de ensayos fase 3 aleatorizados. En 2015 se
publicaron los resultados de un estudio europeo
colaborativo en que el se analizaron los resultados de 230
pacientes con amiloidosis AL de nuevo diagnostico
tratados con VCd (25). La tasa de respuestas hematologicas
globales fue del 60% con un 43% de MBRP o mejores
siendo los porcentajes de respuesta cardiaca y renal del 17
y 25% respectivamente. En los pacientes con estadiaje
cardiaco III las respuestas globales fueron inferiores (42%)
con una mediana de SG de tan s6lo 7 meses. Los resultados
del grupo VCd del ensayo AMY3001 son coherentes con
los de este estudio observacional.

El estudio AMY3001 (ANDROMEDA) es el primer
estudio fase 3, aleatorizado de daratumumab en
combinacion con VCd frente a VCd para pacientes con
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amiloidosis AL que no han recibido tratamiento en primera
linea.

En este estudio el objetivo primario es la tasa de HemRC
que se considera un predictor rapido de eficacia y que se ha
demostrado que la profundidad de la respuesta
hematoldgica se asocia a mejor prondstico en esta entidad
(13,14). La HemRC fue definida en este estudio como la
normalizacion de los niveles de la cadena ligera
involucrada con una inmunofijaciéon en suero y orina
negativas mientras que la ISA defini6 la remision completa
como la presencia de una inmunofijacién negativa en suero
y orina y la normalizacion de los niveles del ratio
kappa/lambda.

La adicion del daratumumab a VCd, demostrdé un
incremento en la tasa de HemRC estadisticamente
significativo del 35,2 % (53,3 para D-VCd vs. 18.1% para
VCd (RR 2,9; IC 95% 2,1-4,1; p< 0,001). Cuando se
analizan los resultados obtenidos teniendo en cuenta la
definicion de HemRC utilizada por la ISA los resultados
son congruentes con un 54,4% de HemRC para el grupo
que recibe tratamiento con daratumumab frente a un 26,9%
para los pacientes del grupo control (OR 3,1; IC 95% 2,1 a
4,8; p<0,001) (17,18,19).

El hecho de tratarse de un estudio no enmascarado podria
restar validez a la variable principal, aunque la existencia
de un comité independiente de evaluacion de las RC,
contribuye a minimizar el riesgo

En este ensayo las variables secundarias apoyan los
resultados obtenidos para la variable principal presentando
el grupo de D-VCd un incremento en la MOD-SLP y
MOD-SLE con una HR de 0,58 (p=0,02) y 0,39 (p<0,001),
respectivamente, (17,18,19) y un mayor porcentaje de
respuestas organicas cardiacas y renales a los 6 meses del
41% y 55,3% respectivamente para el brazo que recibe
daratumumab, frente al 22,2 y 23,9% en el grupo control
(19). La respuesta cardiaca se ha asociado en otros estudios
a una mejoria en la supervivencia global (14).

La mediana de duracion de la respuesta hematoldgica no se
ha alcanzado en ninguna de las dos ramas de tratamiento,
pero en los pacientes que reciben daratumumab se mantuvo
el beneficio en tasa de HemRC a los 6 y 12 meses del
tratamiento (17,18,19).

En el momento del analisis, tras una mediana de
seguimiento de 11,4 meses, los datos de SG eran inmaduros
y no se habia alcanzado la mediana en ninguna de las dos
ramas de tratamiento, pero no se ha observado detrimento
para los pacientes que reciben daratumumab (18,19). El
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion se
ha comprometido a presentar el andlisis final de
supervivencia a mediados del afio 2025 (17).

En el analisis de subgrupos para la variable principal
presenta resultados consistentes con el beneficio a favor de
D-VCd obtenido en la poblacion global incluido pacientes
con estadiaje cardiaco IIIA en el momento de la inclusion
en el estudio y pacientes con t(11;14) en los que se ha
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reportado previamente peores resultados al tratamiento con
bortezomib (6, 18,19), aunque es necesario tener en cuenta
que el tamafio de los subgrupos es pequeflo y no se puede
concluir que haya diferencias. Por otro lado, en el estudio
no se han incluido pacientes con afectacion cardiaca muy
avanzada (estadio IIIB, pro-BNP >8500 ng/l) que
constituyen una poblacion de especial mal pronostico por
lo que en estos pacientes habria que valorar el beneficio de
forma individualizada.

En los wltimos afios, se han evaluado nuevas opciones
terapéuticas en la amiloidosis AL sobre todo en pacientes
con recaida o refractarios con resultados dispares.
Carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida y venetoclax
disponen de estudios en los que han mostrado respuesta en
una proporcion relevante de pacientes, aunque ninguno de
estos farmacos estd autorizado en el tratamiento de la
amiloidosis AL y algunos de ellos presentan un perfil de
seguridad potencialmente desfavorable.

La combinaciéon de daratumumab con bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona, ha sido el primer esquema
terapéutico aprobado por las agendas reguladoras para los
pacientes con amiloidosis AL en base a los resultados del
ensayo clinico aleatorizado AMY3001 (ANDROMEDA)
que demuestra un mayor beneficio para la adicion del
daratumumab al esquema VCd en términos de HemRC,
MOD- SLP, MOD- SLE y respuestas organicas aunque no
existen por el momento diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia global siendo los estos datos
atn inmaduros con la mediana de seguimiento actual.

Con respecto al perfil de seguridad, los eventos adversos
comunicados fueron los esperados con un mayor
incremento de la neuropatia periférica y las infecciones
respiratorias para el grupo que recibe daratumumab, siendo
la tasa de discontinuaciones por toxicidad similar en ambos
grupos de tratamiento. Los eventos adversos con desenlace
fatal fueron ligeramente mas frecuentes en el brazo
experimental y la mayoria de ellos acontecidos en pacientes
con afectacion cardiaca por lo que esta poblacion
constituye un grupo de pacientes de especial riesgo aunque
en muchas ocasiones no es facil discernir si una
manifestacion clinica se debe a toxicidad farmacologica o a
la propia sintomatologia por progresion de la enfermedad.

CONCLUSION

Daratumumab en  combinaciébn con  bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (D-VCd) es el primer
tratamiento con indicacion especifica para la amiloidosis
AL en pacientes adultos.

En pacientes con Amiloidosis AL de nuevo diagnostico, D-
VCd ha demostrado en base a los resultados del ensayo
clinico AMY3001 (ANDROMEDA) un mayor beneficio
que VCd con un incremento estadisticamente significativo
en la tasa de HemRC (53,3 % vs. 18,1%) y mejoria también
en las variables secundarias MOD-SLP, MOD-SLE, tasa de
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MBRP, tiempo hasta el siguiente tratamiento y respuestas
organicas, con un perfil de seguridad esperable y aceptable.

En el momento de la publicacion de este IPT los datos de
SG son atin inmaduros y no se ha alcanzado la mediana en
ninguna de las dos ramas

Aunque no existen datos de eficacia y toxicidad en
pacientes con afectacion cardiaca severa que estaban
excluidos en este estudio y que constituyen una poblacion
de especial mal pronoéstico, los resultados obtenidos son
consistentes en todos los subgrupos de pacientes por lo que
el tratamiento con D-VCd constituye una nueva opcidon
terapéutica a emplear independientemente del tipo de
afectacion cardiaca.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para la indicacion de DARZALEX®
(daratumumab) en combinacion con ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con amiloidosis sistémica de cadenas
ligeras de nuevo diagnostico.
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ANEXO

Tabla 1. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT (fecha de corte: 14/02/2020; mediana de
seguimiento: 11,4 meses)

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

o,
Variable Tratamiento Tratamiento RAR e 9.5 0)
. Diferencia NNT

evaluada en el estudiado control . p s

. _ _ Riesgo (IC 95%)
estudio n=195 n=193

Absoluto
Resultado 34,69%
principal 104(53,3%) 35(18,1%) (26-43.9%) <0,0001 3Qa4)
HemRC 770
16,85% (9,7%-
o, E} )
TRG 179(91,8%) 148 (76,75) 23.96%)
29.24% (20.55%-
0 0, -
MBRP+ HemRC 153 (78,5%) 95 (49,2%) 38.65%) <0,0001 3 (3-5)
27 29 1,18% 0.7055

Mortalidad (13,8%) (15%) (5.89% a 8.23%) ’
MOD-SLP o o 18,38% (3%-
6 meses 76% 57% 30,9%) 0,0211 53 a33)
MOD-SLE
6 meses 77% 65% 12% (3,4%-21%) 0.008

HemRC: respuesta completa hematologica; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MBRP+: muy buena respuesta parcial o mejor; MOD-SLP:
supervivencia libre de progresion y/o de deterioro organico significativo; NNT: niimero necesario de pacientes a tratar para reducir un evento;
RAR: reduccion absoluta del riesgo; TRG: tasa de respuesta global
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