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Ig Inmunoglobulinas

IMiDs Inmunomoduladores

INF-a Interferon alfa

iv Via intravenosa

Lena-dex Lenalidomida, dexametasona

MBRP Muy buena respuesta parcial

MEL Melfalan

MM Mieloma multiple

MO Médula ésea

MP Melfalan, prednisona

MRT Mortalidad relacionada con el tratamiento
PH Progenitores hematopoyéticos

RAN Recuento absoluto de neutrdfilos

RC Respuesta completa

RG Respuesta global

RP Respuesta parcial

RVD Lenalidomida, bortezomib, dexametasona
SG Supervivencia global

SLE Supervivencia libre de evento

SLP Supervivencia libre de progresion

TAPH Trasplante autdélogo de progenitores hematopoyéticos
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Introduccidn

1.1. Generalidades sobre el mieloma muiltiple

1.1.1. Definicion de mieloma multiple, mieloma multiple asintomdtico y

gammapatia de significado incierto

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por un
cumulo incontrolado de células plasmaticas clonales en médula dsea, que segregan
una inmunoglobulina monoclonal en suero, orina, o ambos, presente en todos los
subtipos de mieloma excepto en el MM no secretor.' La infiltracion medular por
células plasmaticas en el MM es 210%. La enfermedad tipicamente viene precedida de
un cuadro caracterizado por un incremento de una proteina monoclonal en suero y/o
en orina pero sin evidencia de dano orgdnico (gammapatia monoclonal de significado
incierto [GMSI]), con un infiltrado por células plasmaticas en médula ésea <10% y que
no requiere terapia alguna. Esta GMSI puede evolucionar directamente a la forma
sintomdtica de MM por una serie compleja de eventos genéticos y cambios en el
microambiente medular o ir precedida de un cuadro intermedio denominado MM
asintomatico en el que se cumplen los criterios diagndsticos ya mencionados del MM
pero sin sintomas clinicos. Esta fase intermedia de MM asintomdtico tampoco requiere
tratamiento. Cuando la proliferacién plasmocelular da lugar a sintomatologia se
considera que el paciente presenta un MM sintomatico y se requiere el inicio de un
tratamiento especifico. Los sintomas mas importantes indicativos de la necesidad de
iniciar terapia en un paciente con MM son los incluidos en el acrénimo CRAB
(hypercalcaemia, renal failure, anemia, and bone lesions). Recientemente se han
actualizado los criterios diagndsticos de MM sintomatico y, por tanto, subsidiario de
recibir tratamiento especifico, incluyendo aquellos pacientes que no presentan
sintomas CRAB pero si al menos uno de los tres criterios que predicen un alto riesgo a

desarrollar dafio orgénico en un corto periodo de tiempo (Tabla 1).(2’3)
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Introduccidn

1.1.2. Aspectos epidemioldgicos

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las neoplasias
hematoldgicas, siendo la segunda neoplasia hematoldgica mds frecuente. Los datos
procedentes de distintos registros europeos, norteamericanos o de otros paises
desarrollados indican tasas de incidencia ajustadas a los estandares de edad entre 2,5
y 5,7 por 100.000 habitantes y afio. En cuanto a los datos de Espafa, la tasa de
incidencia ajustada a la edad es de 3,1 pacientes por 100.000 habitantes y afio. Existen
diferencias en las tasas estandarizadas a la edad entre distintas etnias que varia desde
3,9/100.000 en la poblaciéon asiatica frente a 12,7/100.000 en los afroamericanos.*”
Su incidencia aumenta con la edad, siendo la mediana de edad al diagnéstico de 70
afios y aproximadamente el 35% de los pacientes son menores de 65 afos.® La
supervivencia global (SG) media de estos pacientes ha mejorado sustancialmente en
los ultimos 30 afios, particularmente en los mas jévenes.m Sin embargo, sigue

considerandose una neoplasia incurable. Todos estos datos indican que el MM plantea

un problema de salud global importante.
1.2. TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

1.2.1. Resefa historica de la evolucion del tratamiento

El tratamiento del MM ha evolucionado considerablemente en el Ultimo medio
siglo y, de forma especial, en las ultimas décadas. Con el empleo de los farmacos
alquilantes como el melfalan y la ciclofosfamida a principios de los afios 60 del siglo
pasado, la mediana de supervivencia de los pacientes con MM se duplicé, pasando de
10 a 23 meses aproximadamente.(g'm) Por otro lado, fue también a principios de los
afos 60 cuando se demostré la importante actividad anti mieloma de los
glucocorticoides en el tratamiento de estos pacientes.(“) El régimen clasico que
combinaba melfalan y prednisona (MP) se consolid6 a partir de un ensayo aleatorizado
llevado a cabo por Alexanian y colaboradores, que incluyé 183 pacientes y, que
demostré una supervivencia seis meses mas prolongada frente a melfaldn en
monoterapia.(lz) Posteriormente, en los numerosos ensayos clinicos realizados en las
décadas de los 70 y 80, MP constituyd el tratamiento estandar de primera linea para

los pacientes con MM, proporcionando una tasa de supervivencia a los 3 afios en torno
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Introduccidn

al 40%."9 Desde mediados de los afios 70 en un intento de mejorar estos resultados,
se introdujeron los regimenes de poliquimioterapia que combinaban farmacos como la
carmustina (BCNU), ciclofosfamida, vincristina, melfalan y glucocorticoides que se

compararon frente a MP en diferentes ensayos."* ™

En estos primeros afios, el tratamiento de primera linea era similar para la
practica totalidad de los pacientes, independientemente de sus caracteristicas clinicas.
Con la introduccién del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH),
se empezd a adoptar una aproximacion terapéutica diferente en funcién de
determinadas variables biolégicas y clinicas, como las comorbilidades, el estado
general del paciente y su edad. Asi, los pacientes se dividieron en funcién de si se
consideraban candidatos o no a recibir TAPH. En este uUltimo caso, MP se convirtié en
la terapia de induccién habitual mientras que para los pacientes mas jovenes y, en
paralelo al desarrollo del TAPH, se disefiaron nuevos esquemas de quimioterapia de
induccion. Entre estos nuevos esquemas destacaban la combinacidon de vincristina,
adriamicina y dexametasona (VAD), la asociacién de ciclofosfamida y dexametasona y

distintos regimenes de poliquimioterapia®*”)

como el que alternaba ciclos basados en
agentes alquilantes (vincristina, BCNU, melfalan, ciclofosfamida, prednisona; [VBMCP])
con otros basados en altas dosis de dexametasona (vincristina, BCNU, doxorrubicina,
dexametasona [VBAD]) muy utilizado en Espaﬁa.(lg) Sin embargo, un meta analisis
realizado a finales de los afios 90 en el que se incluyeron mds de 6.000 pacientes de 27
ensayos realizados entre principios de los 70 y finales de los 80, demostrdé que la
poliquimioterapia no tenia ventajas claras sobre Mp.°) | principal avance desde el
punto de vista terapéutico en este periodo fue la demostracion de la utilidad de las
dosis altas de quimioterapia seguido de un TAPH en el subgrupo de pacientes

jévenes.(lg)

Las perspectivas para los pacientes con MM han mejorado sustancialmente en
los ultimos 10-15 afos gracias a la disponibilidad de farmacos con mecanismos de
accién nuevos y diferentes a los de la quimioterapia convencional. Entre estos nuevos
agentes destacan los inmunomoduladores (IMiDs) como la talidomida y, mas
recientemente, la lenalidomida y los inhibidores del proteosoma como el bortezomib

(Bz). En conjunto, estos farmacos han permitido el disefio de esquemas terapéuticos
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Introduccidn

innovadores, mas eficaces y mejor tolerados que la quimioterapia clasica, lo que ha
supuesto mayor numero y calidad de las repuestas alcanzadas, una mayor duracién de
las mismas y, en ultima instancia, una mejoria significativa de la supervivencia de los
pacientes.(7'2°'21) La Figura 1 muestra la evolucién del tratamiento del MM desde
mediados del siglo XIX hasta la primera década del siglo XXI (imagen adaptada de Kyle
RA. & Rajkumar SV, 2008).%%

Figura 1. Evolucidon del tratamiento del mieloma multiple desde 1840 hasta la

actualidad.

1840-1900 1900 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Uretano (N. Alwall)

1947
Melfalan (N. Blokhin)

Acero y quinina (T. Watson) 1558

Glucocorticoides (R.E. Maas)

1845
1962

Ruibarbo y piel de naranja (S. Solly)

Trasplante autdlogo (T.J McElwain y R.L. Powles)
1844 J—

1983

Talidomida (S. Singhal y B.Barlogie)
T1999

Bortezomib (R.Z. Orlowski)

2002

Lenalidomida (P.G Richardson y K.C Anderson)

2002

Paralelamente junto con los avances terapéuticos sefialados, ha tenido lugar un
desarrollo notable de Ila investigacion bioldégica que ha permitido un mayor
conocimiento y compresién de la patogenia del MM. En la actualidad sabemos que nos
enfrentamos a una enfermedad muy heterogénea, caracteristica que supone un
desafio para conseguir el control de la enfermedad."™ En los ultimos afios, buena
parte del esfuerzo de la investigacion en el campo del MM se ha centrado en mejorar
la calidad de la medicién de la respuesta y en la definicion de nuevos criterios de
respuesta, la investigacion de esquemas de induccion mas eficaces, y el disefio de la

estrategia terapéutica segln diferentes factores de riesgo, especialmente
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citogenéticos. Estas investigaciones han cambiado la aproximacion terapéutica global
del paciente con MM de nuevo diagndstico. En el caso concreto de los pacientes mas
jévenes (hasta los 65-70 afios de edad), se ha pasado de una terapia practicamente
uniforme que generalmente incluia un tratamiento de induccion seguido de TAPH
hasta las aproximaciones actuales mucho mas heterogéneas. Asi, el tratamiento actual
de primera linea en el paciente joven con MM incluye una induccién con un esquema
habitualmente de tres fdrmacos seguida de diferentes tratamientos de consolidacidn

(con o sin TAPH) y mantenimiento de intensidad y duracién muy variables.™

1.2.2. La importancia de alcanzar una respuesta completa

A lo largo de los afos se ha ido disponiendo de distintas clasificaciones para
medir la respuesta del MM al tratamiento. Estas herramientas nos han permitido por
un lado, refinar el concepto y calidad de respuesta, y, por otro, unificar criterios para
lograr una mejor correlacion clinico-bioldgica e intentar ir respondiendo a la necesidad
de medir de forma mas sensible la enfermedad residual tras finalizar las distintas
etapas del tratamiento. La Tabla 2 muestra las clasificaciones recientes mas

comunmente utilizadas.?>?*

En la actualidad, hay suficiente evidencia para afirmar que, de forma general,
alcanzar una respuesta completa (RC) se asocia a una supervivencia libre de progresiéon
(SLP) mas prolongada y en algunos casos una SG superior que no Iograrla.m'zs) Asi
mismo, el grupo de Arkansas demostrd que los pacientes que alcanzan una RC pero la
pierden precozmente tienen una evolucién peor que los pacientes que mantienen la

RC en el tiempo e incluso que aquellos que no logran una RC en ningln momento. 2%

La explicacion mas plausible del porqué unos pacientes con RC la mantienen en
el tiempo y otros, la pierden precozmente, podria ser por la persistencia de algun tipo
de enfermedad residual en estos ultimos. Esta hipdtesis, sin embargo, era dificil de
demostrar dada la ausencia de técnicas con capacidad de deteccion de
concentraciones de enfermedad por debajo de la sensibilidad de las técnicas
seroldgicas entonces disponibles. En la ultima década el hecho de disponer de
tratamientos cada vez mas efectivos ha ido en paralelo al desarrollo de técnicas de
laboratorio mas sensibles de medicion de enfermedad residual minima (ERM) como la
citometria de flujo multiparamétrica (CFM) o la biologia molecular, capaces de medir
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concentraciones de enfermedad muy inferiores a las detectadas con las técnicas
convencionales. La incorporacién de esta tecnologia a la medicidén de la respuesta en
los pacientes con MM ha permitido la definicion de nuevos criterios de respuesta de
mayor calidad como la RC inmunofenotipica o molecular. Numerosos trabajos en este

(28,29)

campo, entre los que destacan de forma especial los desarrollados por el Grupo

Espafiol de Mieloma (GEM) indican claramente que el alcanzar una RC medida por CFM

o por biologia molecular se correlaciona con mejores resultados a largo pIazo.(zg)

Sin perder de vista la heterogeneidad de esta enfermedad y la notable
variabilidad en la supervivencia condicionada no sélo por el grado de respuesta al
tratamiento, sino también por otros factores prondsticos, maximizar la calidad de la
respuesta es uno de los principales objetivos del tratamiento y es un paso crucial para
garantizar una SLP y una SG proIongadas.Bo) Precisamente, en este aspecto, se ha
demostrado que el TAPH es una de las herramientas fundamental para lograr este

objetivo.
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1.2.3. Evolucion historica del TAPH en mieloma multiple

Como se ha seflalado, el uso del TAPH en los pacientes con MM ha supuesto un
avance terapéutico fundamental en las ultimas décadas.®*? De hecho, hasta la
aparicién de los nuevos farmacos, este procedimiento se ha asociado a la mayor tasa

de RC y ha tenido un impacto significativo en la mejoria tanto de la SLP como de la

SG (16,17,31-34)

Desde principios de los afos 80 se observé que la administracidon de altas dosis
de melfalan (MEL) conseguia una elevada tasa de respuesta, incluso en pacientes con

enfermedad en recaida o refractaria.®**®

Sin embargo, todos los pacientes
presentaban una profunda y duradera mielosupresidon que se asociaba a una elevada
tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT). Por otro lado, de manera
practicamente simultdanea se demostrd6 que el periodo de recuperacién
hematopoyética observado tras las altas dosis de MEL podia disminuirse mediante un
TAPH que consistia en la infusién de progenitores medulares autélogos previamente
recolectados y criopreservados.m) Esta estrategia empleada inicialmente en pacientes
con enfermedad avanzada se asoci6 a una tasa de respuestas esperanzadora, pero con
una supervivencia libre de evento (SLE) y SG muy breves probablemente porque el
estadio de la enfermedad se acompanaba a una resistencia intrinseca dificilmente
reversible con el tratamiento administrado.®® Estos primeros trabajos demostraron,
sin embargo, que el procedimiento del TAPH era factible, que tenia una eficacia anti
mieloma importante (aunque transitoria) y que incluso en una poblacion de mal
pronostico hasta un 25% de los pacientes que alcanzaban una RC podrian mantenerla
de forma prolongada.(39'44) En este campo, el GEM en colaboracidon con el Programa
Espanol de Estudio y Tratamiento de Hemopatias Malignas analizé la importancia que
la enfermedad al trasplante tenia en la duracién de la respuesta posterior. Para ello,
estudid si los pacientes con enfermedad refractaria pero no progresiva se
comportaban de manera diferente a los pacientes que se trasplantaban en situacion
de enfermedad refractaria y en progresién. Los resultados demostraron que en este
ultimo subgrupo la mediana de SG tras el TAPH era mucho mds corta (21 meses vs. no

alcanzada [p= 0,00002]).(45) Sin embargo, en otro estudio, Singhal y colaboradores,
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comprobaron que la respuesta a la quimioterapia de induccion no era esencial para

obtener un beneficio en la supervivencia tras el TAPH.!*?

Estos y otros trabajos sirvieron de base para la realizacion de ensayos
aleatorizados en pacientes con MM de nuevo diagndstico en los que se comparaba el

tratamiento de consolidacién con TAPH frente a la quimioterapia convencional. En

(16,17,46-50) (50)

total se realizaron siete de estos estudios y todos ellos excepto uno

demostraron una superioridad del TAPH en términos de RC y cuatro de ellos

E(16,17,46)

demostraron un beneficio en la SLP, SL o en el tiempo hasta la progresidon

(THP).“” Por ultimo, en dos de los ensayos la realizacion del TAPH se acompafié de una

SG significativamente mas |arga_(16'17)

El estudio IFM-90 del Intergroupe Francophone du Myélome, demostrd por
primera vez en pacientes con MM de nuevo diagndstico y edad inferior a 65 afios que
el TAPH se asociaba a un aumento significativo de la tasa de RC, la SLP y la SG frente a
la quimioterapia convencional.*® Este grupo demostrd, igualmente, que la obtencidn
de al menos una muy buena respuesta parcial (MBRP) tras el TAPH se correlacionaba
de manera significativa con una supervivencia mdas prolongada, sugiriendo que el
objetivo del tratamiento de induccidn y consolidacién deberia ser obtener una
respuesta de calidad (RC o MBRP). Posteriormente, el grupo cooperativo inglés
Medical Research Council corroboré, con el ensayo MRC VIl el beneficio del TAPH
frente a la quimioterapia en términos de RC, SLP y 5G."”) En otros cinco estudios
aleatorizados realizados posteriormente por distintos grupos cooperativos, los
resultados no fueron siempre superponibles a los anteriores aunque, como ya hemos

. . . s . . 46-4
comentado, si se evidencié un beneficio en la tasa de RC en cuatro de ellos 64

y de
SLP, SLE o THP en dos.***") Distintos factores pueden haber contribuido a la existencia
de estas discrepancias entre los diferentes estudios, como por ejemplo la variabilidad
en los criterios de inclusién, los criterios de respuesta empleados, la edad de los
pacientes incluidos, el tipo de quimioterapia de induccién administrada, la duracion e
intensidad de la quimioterapia convencional, el régimen de acondicionamiento y la

posibilidad del tratamiento de rescate con TAPH en los pacientes que inicialmente

habian recibido sélo quimioterapia (Tabla 3).
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De forma global, como se destaca en un meta anadlisis que incluye sélo los
estudios aleatorizados, el TAPH se asocia a un beneficio uniforme en términos de SLP

pero no en SG.®Y
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Por otro lado tal y como se ha comentado en el apartado anterior, hay que
destacar la importancia de alcanzar una RC, ya que es un paso crucial para conseguir
SLP duraderas.®® Con las terapias previas a la disponibilidad de los inhibidores del
proteosoma y los IMiDs, la tasa de RC alcanzadas eran inferiores al 10%. En este
sentido, la realizaciéon del TAPH, tenia como objetivos aumentar el porcentaje de
pacientes con RC al estar estas respuestas intimamente ligadas al control de la

(16173053-57)  Asimismo Lahuerta y colaboradores.

enfermedad a largo plazo.
demostraron que la mejora en la profundidad de la respuesta tras el TAPH,
concretamente el alcanzar una RC frente a una casi respuesta completa (cRC) con una
inmunofijacion positiva, se asociaba a una SLE (61 vs 40 meses) y una SG
significativamente mas prolongadas;®® lo que también confirmé un meta anélisis de

casi 5.000 pacientes.®

A pesar de que, el TAPH se considera parte integral del tratamiento estandar
para los pacientes jovenes con MM de nuevo diagnéstico desde mediados de los afios
90, sigue habiendo debate sobre cudl es el momento éptimo para realizarlo. En este
sentido, el grupo cooperativo francés Myelome Autogreffe intentd responder a esta
pregunta en la época previa a la disponibilidad de nuevos farmacos. Asi, Fermand vy
colaboradores compararon la realizacion del TAPH tras la induccion frente a su
realizacion después de la primera recaida. Este trabajo no demostré diferencias en la
SG entre los pacientes que recibieron el trasplante tras la recaida frente a los que los
recibieron en primera linea pero estos ultimos presentaban un periodo libre de

sintomatologia, toxicidad y tratamiento mas prolongado.(46)

Este debate ha resurgido con mas fuerza recientemente al disponer de terapias
mas eficaces y menos tdéxicas. Con la intencidn de responder a esta pregunta se han
disefiado varios estudios aleatorizados en los que se compara efectuar el TAPH
inmediatamente tras la inducciéon con nuevos farmacos frente a su demora hasta la
recaida. Los resultados preliminares de estos estudios indican que el TAPH realizado en

primera linea sigue asociandose a un beneficio significativo en términos de sLp. %61

Asi, se han publicado recientemente los resultados de un estudio italiano en el
que, tras un tratamiento de induccién con lenalidomida-dexametasona (Lena-dex) los

pacientes con MM de nuevo diagndstico eran aleatorizados a recibir altas dosis de MEL
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y TAPH en tandem o melfalan-prednisona-lenalidomida. Este trabajo ha demostrado
una SLP y SG mas prolongadas en el grupo tratado con MEL y TAPH.®® El mismo grupo
publicé a finales del 2015 los resultados de otro estudio fase lll en el que se comparaba
la administracion de altas dosis de MEL y TAPH frente a seis ciclos de tratamiento con
ciclofosfamida-lenalidomida-dexametasona como tratamiento de consolidacidn tras
un tratamiento de induccion con Lena-dex, observandose también un beneficio
significativo en términos de SLP y SG en los pacientes que recibieron el trasplante.‘so)
Por ultimo, en el Congreso de la Sociedad Americana celebrado en el afio 2015 se
presentaron los resultados preliminares de la serie francesa de un estudio fase Il
multicéntrico internacional en el que pacientes jévenes con MM de nuevo diagndstico
eran aleatorizados a recibir 8 ciclos de lenalidomida-bortezomib-dexametasona (RVD)
o 3 ciclos de RVD seguido de tratamiento de intensificacion con MEL y TAPH y
consolidacion con 2 ciclos de RVD. En este trabajo se observd una SLP
significativamente mas prolongada en el grupo tratado con TAPH, aunque con una SG

similar en ambos grupos.(Gl)

En resumen actualmente, se puede afirmar que el TAPH se asocia a una
prolongacion significativa de la SLP en los pacientes con MM de nuevo diagndstico y

gue forma parte fundamental de la estrategia de tratamiento de estos pacientes.
1.2.4. Regimenes de acondicionamiento

A pesar de los resultados superiores alcanzados con los enfoques terapéuticos

2 ho se trata de un procedimiento curativo y la

qgue incluyen el TAPH en primera linea®®
mayoria de los enfermos acaban recayendo.(63) Desde nuestro punto de vista, la
mejoria de los resultados en el MM debe alcanzarse a través de una optimizacién en la
estrategia terapéutica global del paciente que abarque sus distintas fases: regimenes

. .7 , . 4
de induccién mas eficaces®*®

, potenciacion de la actividad anti mieloma del
tratamiento post induccion aumentando la eficacia anti tumoral del trasplante e
incorporacion de tratamientos post trasplante incluyendo terapias de consolidacién y

mantenimiento.?%¢673

En el caso del TAPH, y a diferencia del trasplante alogénico donde los linfocitos
inmunocompetentes juegan un importante papel en el efecto anti tumoral del
procedimiento, la actividad terapéutica radica exclusivamente en la capacidad del
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régimen de acondicionamiento de eliminar la enfermedad que persiste en el paciente
en el momento del trasplante. Por tanto, las principales opciones encaminadas a
aumentar su eficacia deben basarse en la mejoria de los regimenes de
acondicionamiento. Sin embargo, curiosamente, la optimizaciéon de estos esquemas es
un darea de investigacion mucho menos explorada que las otras etapas de la estrategia

terapéutica de los pacientes con MM.

Inicialmente el régimen de acondicionamiento mas utilizado fue la combinacién
de dosis altas de MEL e irradiacidon corporal total (ICT) (MEL/ICT)(38) (Tabla 3). MEL a
200 mg/m2 (MEL200) como agente Unico se empled posteriormente por un grupo
britdnico en una serie de 53 pacientes.(74) En el Unico estudio aleatorizado que ha
comparado dos regimenes de acondicionamiento en pacientes con MM, el grupo IFM
analizd la eficacia y seguridad de MEL/ICT frente a MEL200. Los resultados
demostraron que MEL/ICT se asocié a una mayor MRT que MEL200 (3,6% frente a 0%)
sin ningun beneficio adicional en la supervivencia por lo que este trabajo establecié a
MEL200 como el régimen de acondicionamiento estandar para los pacientes con MM,

estandar que sigue manteniéndose en la actualidad.”

Posteriormente, y con la intencién de mejorar los resultados logrados con

MEL200, se han explorado regimenes alternativos que han incluido la combinaciéon de

(82) (83,84)

MEL con diferentes farmacos como busulfan (BU),(76'81) tiotepa, ™’ idarrubicina,
idarrubicina y ciclofosfamida (Cy),(gs) y topotecan y Cy.(BG)También se han explorado

combinaciones de citostaticos sin MEL®°?. Mas recientemente MEL también se ha

(93,94) (95-100)

asociado a radionuclidos o0 nuevos farmacos como Bz (Tablas 4.a-4.c).

Finalmente, otros trabajos han valorado el empleo de MEL solo pero a dosis superiores
. (101,102) . . . .

a las habituales. En los siguientes apartados se desarrollaran los estudios mas

relevantes en el campo del régimen de acondicionamiento del TAPH en MM.

1.2.4.1. Busulfdn-Melfaldn (BUMEL)

Distintos grupos, especialmente el GEM, han investigado la combinacion de
BUMEL como alternativa a MEL200. Este esquema combina dos agentes alquilantes
activos frente al mieloma con un distinto perfil de toxicidad extra hematoldgica, lo
que, potencialmente, permitiria una mayor capacidad de erradicacion del clon
mielomatoso y con un perfil de toxicidad tolerable. Melfalan, agente alquilante de la
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familia de las mostazas nitrogenadas no especifico de ciclo celular se caracteriza por un
elevado efecto anti tumoral combinado con un potente efecto inmunosupresor y una
aceptable toxicidad extramedular."® Por otro lado, BU es un agente alquilante de la
familia de los alquilsulfonatos, no especifico del ciclo celular y que ejerce su efecto
citotoxico tanto en células en division como en fase quiescente (G,). Esto ultimo es un
aspecto muy importante a tener en cuenta en el MM debido a que sélo una pequeiia

proporcién de la masa tumoral (<4%) la constituyen células en divisién.**¥

A principios de los afios 90 Mansi y colaboradores utilizaron dosis altas de BU
oral (16 mg/kg) como agente Unico en el acondicionamiento para pacientes con MM
en recaida, alcanzando un 31% de RC pero con una MRT del 20%.10%) Posteriormente,
otros grupos analizaron la combinacién BU oral con MEL (BUMEL) tanto en pacientes
en primera linea como en recaida, mostrando un perfil de seguridad asumible con una

MRT menor del 7% y unas tasas respuesta esperanzadoras (>cRC del 31—56%).(76'81)

A mediados de los 90 Alegre y colaboradores publicaron los resultados de 24
pacientes sometidos a TAPH tras acondicionamiento con BU oral (12 mg/kg) y MEL140,
logrando un 56% de RC y una MRT del 4%.7% Investigadores italianos también
publicaron los resultados de un estudio no aleatorizado de 52 pacientes con MM de
nuevo diagndstico de los que 39 recibieron TAPH tras acondicionamiento con la
combinacién de MEL (60 mg/m?) y BU oral (16 mg/kg). La tasa de RC y de RP post

trasplante fue del 31% y del 44%, respectivamente con una MRT del 5%.78

Finalmente, el grupo GEM llevé a cabo un estudio retrospectivo en el que se
comparaban los resultados de tres regimenes de acondicionamiento en pacientes en
diferentes situaciones clinicas vy trasplantados entre 1990 y 1998. Los
acondicionamientos comparados fueron MEL200, MEL/ICT y BU oral (12 mg/kg) con
MEL140. BUMEL se acompafié de una mejor tasa de respuestas globales (2RP) que
MEL200 y MEL/ICT (97% vs 93% vs 89%, respectivamente; p= 0,03) y de una SLE mas
prolongada (32 meses vs 22 vs 20; p= 0,01), con una MRT similar pero sin diferencias
en la SG.””) Una actualizacion posterior mostré una mayor tasa de cRC con BUMEL:
51% frente a 45% y 39% con MEL200 y MEL140/ICT, respectivamente (p= 0,007), con
una tendencia a una SLE y una SG mas prolongadas con BUMEL aunque sin diferencias

(80)

estadisticamente significativas. Los autores concluyeron que ninguno de los
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esquemas analizados era claramente superior, pero el beneficio en la tasa de cRC
asociado a una tendencia favorable en la SLE y SG alcanzada justificaba la realizaciéon
de estudios prospectivos con BUMEL como régimen de acondicionamiento para

pacientes con MM €0

Por tanto, BUMEL fue el acondicionamiento inicialmente administrado a los
pacientes incluidos en el protocolo GEM2000. Se trataba éste de un estudio
multicéntrico, asistencial para pacientes con MM de nuevo diagndstico de hasta 70
afios de edad. La induccidn consisti6 en 6 ciclos de poliquimioterapia tipo
VBMCP/VBAD Yy existia la opcidn de un segundo TAPH si no se alcanzaba una cRC tras
el primero. Sin embargo, en un analisis preliminar se observé una elevada MRT (8%)
debida a una alta tasa de toxicidad hepatica, especialmente enfermedad venooclusiva
hepatica (EVOH) y una MRT directamente atribuible a esta complicacién del 2%.%
Este hallazgo forzé que el protocolo fuera enmendado sustituyéndose BUMEL por

MEL200 en el régimen acondicionamiento.

De manera simultdnea, un grupo italiano comunicé los resultados de un
estudio controlado, no aleatorizado, en el que se incluyeron pacientes con MM de
nuevo diagndstico sometidos a TAPH acondicionado con BUMEL (14 pacientes) o con
MEL200 (16 pacientes). La dosis de BU fue superior a la utilizada habitualmente en
esta combinacion (16 mg/kg) y la dosis de MEL fue de 100 mg/mz. Este estudio
comunicd una tasa de RC superior en los pacientes que recibieron BUMEL (78,5%)
frente a los que recibieron MEL200 (37,5%), que se tradujo en una SLP mas prolongada
con el primero (121 meses vs. 97 meses, p= 0,05), sin diferencias en la MRT, en la

duracion de la hospitalizacién nien la 5G.®Y

1.2.4.2. Regimenes intensificados alternativos a MEL200 y BUMEL, basados en

citostdticos convencionales

Son numerosos los diferentes regimenes explorados en estudios fase Il asi
como en analisis retrospectivos.(sz'gz) Sin embargo, dadas la caracteristicas de la
mayoria de las series, con un reducido y heterogéneo numero de pacientes (nuevo
diagndstico, en primera o posterior recaida, enfermedad refractaria, fuente de
progenitores...) no se pueden sacar conclusiones definitivas sobre la utilidad de
ninguno de estos esquemas (Tabla 4.b).
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1.2.4.3. Melfaldn combinado con radionuclidos o fdrmacos no convencionales

Otra de las estrategias que se ha explorado para aumentar la actividad de los
regimenes de acondicionamiento ha sido la adicién de radionuclidos a MEL200. El
primero que se combind fue el holmio 166. Aunque las tasas de RC fueron alentadoras,
la aparicion de toxicidad tardia grave como cistitis hemorragica y fracaso renal como
manifestacion de un sindrome hemolitico-urémico, ha impedido el uso de este

acondicionamiento de forma rutinaria.®®

Posteriormente se empled el samario 153 conjugado con un bisfosfonato
(EDTMP) asociado a MEL200. En el ensayo fase | no se observé toxicidad tardia grave y
la tasa de respuesta global fue del 94%. En el estudio fase Il, que incluyd 46 pacientes,
se alcanzd un 33% de RCy 26% MBRP. Cuando esta serie se compard con una cohorte
de 102 pacientes que habian recibido MEL200 no se observaron diferencias en la tasa

de RC, SLP o0 SG (Tabla 4.c).®

A partir del 2008, diferentes grupos de investigadores han presentado los

resultados de nuevos esquemas de acondicionamientos basados en la combinacion de

(95-98) (99,100) La

MEL con farmacos como el Bz y/o el arsénico y el acido ascérbico.
combinacién de Bz (4 dosis de 1 mg/m?) y MEL200 (BzMEL200) se empleé por el IFM
en estudio fase Il de 54 pacientes (un 13% con mas de dos lineas de induccion pre
trasplante). El 70% de los pacientes alcanzaron MBRP o mejor y el 32% RC, sin MRT ni
incremento de la toxicidad hematolégica. Estos resultados se compararon con un
grupo control de pacientes tratados con MEL200 demostrando una tasa de RC superior
en los pacientes que recibieron BzMEL200 (35 vs 11%, p= 0,001).(95) También se ha
evaluado esta combinacidn por Lonial y colaboradores en un ensayo fase I/Il en el que
se escala la dosis de Bz y se evalla su administracidon 24 horas antes o después del
MEL200 para pacientes que no habian alcanzado una MBRP tras uno o varios
esquemas de induccion. La tasa de MBRP tras el trasplante en este estudio fue del 51%
y la mediana de SLP de 15,3 meses con una MRT del 5%. Este trabajo evidencid que el
sinergismo entre el MEL y el Bz era mayor cuando éste se administraba 24 horas
después del MEL.®® Posteriormente este mismo régimen se ha investigado en

pacientes con MM en fases avanzadas de enfermedad con resultados

esperanzadores.(97) Sin embargo, en otro estudio en el que se compard de forma no
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aleatorizada BzMEL200 con MEL200 en pacientes con MM de nuevo diagndstico en
situacion de MBRP o mejor, la adiccion de Bz no aporté beneficios ni en la tasa de RC

tras el trasplante ni en la SLP (Tabla 4.c).*%®

El triéxido de arsénico (As;03) presenta una accion sinérgica con el acido
ascoérbico y el melfaldn tanto in vivo como in vitro. Con este fundamento, se evalué la
combinacion de MEL con As,03 y acido ascérbico en un ensayo fase Il que incluyé 48
pacientes en primera linea o en recaida.® La tasa de RC tras el trasplante fue del 25%
y la mediana de SLP de 25 meses sin MRT ni problemas con la recuperacion
hematopoyética. Estos resultados sirvieron de base para otro ensayo en el que se
asocido Bz a la combinacion previa (As,0s/4cido ascérbico/MEL200). En total, 58
pacientes fueron aleatorizados en tres grupos, dos recibieron Bz a diferentes dosis y en
el tercero no se administré Bz. La adicion de Bz fue segura y bien tolerada pero sin

mejoria significativa en la tasas de RC, SLP o SG (Tabla 4.c).1%0)
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2. HIPOTESIS



Hipdtesis

Segln lo expuesto, y teniendo en cuenta la importancia del TAPH en el
tratamiento de primera linea de los pacientes jévenes con MM vy los resultados
alcanzados con MEL200 (RC del 22-44%, SLP mediana de 18-30 meses)*&17/465075.107)
consideramos que existia margen de mejorar los resultados del procedimiento
mediante la optimizacion del régimen de acondicionamiento. En este sentido, los
resultados de seguimiento a largo plazo del estudio GEM2000 que demostraban una

L1%®) y el desarrollo de una

SLP superior en los pacientes tratados con BUME
formulacion intravenosa (iv) de BU que se acompainaba de una importante reduccion
en la incidencia de EVOH"™Y hizo que nos plantedsemos la hipéStesis de que un
régimen de acondicionamiento como BUMEL, eficaz en la reduccién de la clona
tumoral mielomatosa, pero con la sustitucion de la formulacién oral de BU por la
intravenosa (BU(iv)MEL) podria mejorar la tasa de RC y, por tanto, lograr una SLP mas
prolongada que la observada con MEL200 en los pacientes con MM sometidos a TAPH,

sin el riesgo de la toxicidad hepética del BU oral.“*? Con esta hipétesis disefiamos, en

el afio 2005, el presente trabajo.
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3. OBIJETIVOS



Objetivos

Los objetivos de este trabajo de Tesis son:

1 Conocer la cinética de recuperaciéon hematopoyética post trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos utilizando la combinacién de busulfan intravenoso
y melfaldn como régimen de acondicionamiento en pacientes con mieloma
multiple.

2 Analizar la seguridad, con analisis particular de la incidencia y gravedad de la
toxicidad hepatica, de la combinacién de busulfan intravenoso y melfalan como
régimen de acondicionamiento para pacientes con mieloma multiple sometidos a
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

3 Medir la eficacia anti tumoral de la combinacién de busulfan intravenoso y
melfaldn como régimen de acondicionamiento para pacientes con mieloma
multiple sometidos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos tras
induccion con quimioterapia convencional mediante:

a. Tasa de respuesta global (RG) y tasa de RC.
b. Supervivencia libre de progresion, tiempo hasta la progresiéon y
supervivencia global.

4 Analizar el perfil de seguridad y la eficacia anti tumoral de la combinacidn de
busulfan intravenoso y melfaldn como régimen de acondicionamiento en un
subgrupo de pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico sometidos a
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos tras induccién con

esquemas basados en bortezomib.
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4. MATERIALY METODOS



Material y Métodos

En la presente Tesis se analizan los resultados de un estudio fase Il prospectivo,
multicéntrico, en el que se utilizé la combinacion de busulfan intravenoso y melfalan
en pacientes con MM candidatos a TAPH. El ensayo fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Biomédica del Hospital Universitario La Fe de Valencia y registrado en

Clinical Trials.gov con el nUmero NCT00804947.

4.1. PRIMER ARTICULO.

“Busulfan intravenoso administrado en dosis unica diaria combinado con
melfalan como régimen de acondicionamiento para pacientes con mieloma multiple

sometidos a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos: ensayo fase II”
4.1.1. Pacientes

Se incluyeron 55 pacientes con MM en primera linea (40 pacientes) o en

recaida (15 pacientes) entre junio de 2005 y noviembre de 2007.
Criterios de inclusion:

1. Diagndstico de MM sintomatico definido por alguno de los siguientes
hallazgos: dolores éseos, sindrome anémico, infecciones bacterianas
de repeticidn, diatesis hemorragica, disminucion del peso corporal
superior al 10% en los ultimos 6 meses, sindrome de hiperviscosidad,
hipercalcemia, plasmocitomas o cifra de creatinina sérica >2 mg/dL.(m)

2. Pacientes con MM de nuevo diagndstico o en recaida.

3.  Edadigual o menor a 70 afios.

4.  Tratamiento de induccion de primera linea con quimioterapia
convencional.

5. Firmar el consentimiento informado por escrito segun se establece en

la declaracion de Helsinki.
Criterios de exclusion:

1. Estado general >2 segun el Eastern Cooperative Oncology Group.

2. Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo <50%.
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Capacidad de difusion del mondxido de carbono y capacidad vital
forzada <39% de los valores tedricos.

Alteracion de la funcidn hepatica (bilirrubina >2 mg/dL y/o
transaminasas superiores a tres veces el limite alto de la normalidad).
Creatinina al trasplante >1,6 mg/dL y/o aclaramiento de creatinina <65
mL/min.

Presencia de cardiopatia sintomadtica, cirrosis hepatica o hepatitis
crénica activa.

Tuberculosis o micosis activas, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, otras neoplasias concomitantes o

patologia psiquidtrica asociada.

4.1.2. Tratamiento de induccion previo al TAPH

Cuarenta y nueve pacientes (89%) recibieron el trasplante acondicionado

con BU(iv)MEL como primer trasplante (40 de ellos tras una linea de induccién y 9

de ellos como rescate tras dos o mas lineas de induccidn). Los otros 6 pacientes lo

recibieron tras recaer de un primer trasplante acondicionado con MEL200 (5

pacientes) o BUMEL (un paciente). La quimioterapia de induccion pre trasplante

mas empleada (37 casos) consistié en:

VBMCP/VBAD:

- VBMCP: vincristina (0,03 mg/kg [maximo 2 mg] iv el dia 1), carmustina

(0,5 mg/kg iv el dia 1), ciclofosfamida (10 mg/kg iv el dia 1) y melfalan (0,25 mg/kg vo

los dias 1-4), prednisona (1 mg/kg vo los dias 1-4, 0,5 mg/kg los dias 5-8 y 0,25 mg/kg

los dias 9-12).

- VBAD: vincristina (1 mg iv el dia 1), carmustina (30 mg/m2 iv el dia 1),

adriamicina (40 mg/m?iv dia 1) y dexametasona (40 mg vo los dias 1-4,9-12, 17-20).

El esquema VAD se administré en 10 pacientes y consistié en: vincristina 0,4 mg

.7 . s . .« . 2 . . s
en perfusién continua los dias 1-4, adriamicina 9 mg/m* en perfusién continua los dias

1-4 y dexametasona (40 mg vo los dias 1-4,9-12, 17-20).

Los tratamientos de induccion administrados en los 8 pacientes restantes se

muestran en la Tabla 2 del trabajo.
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La mediana de tiempo entre el diagndstico y el trasplante fue de 9,4 meses
(extremos, 4-26 meses). En el grupo de pacientes que recayeron después de un primer
TAPH, la mediana de tiempo entre la recaida y el segundo trasplante fue de 8 meses

(extremos, 6-29 meses).
4.1.3. Movilizacion y recoleccion de progenitores hematopoyéticos

En todos los pacientes se emplearon progenitores obtenidos de sangre
periférica tras movilizacidon con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF,

10-12 pg/kg/dia, 4 dias).
4.1.4. Régimen de acondicionamiento

Busulfan iv a una dosis de 3,2 mg/kg/dia durante 3 horas desde el dia -5 al -3
(dosis total 9,6 mg/kg) seguido de MEL140 mg/m? el dia -2. Tras un dia de descanso
los progenitores hematopoyéticos (PH) eran infundidos el dia 0. La dosis de los dos

farmacos fue calculada segun el peso ideal o el peso ideal ajustado.
4.1.5. Evaluacion de toxicidad

La monitorizacidon de la toxicidad incluydé la evaluacion de mucositis, fiebre,
infecciones, insuficiencia cardiaca o de los drganos principales. Durante el ingreso
hospitalario se realizaba diariamente un hemograma, bioquimica que incluia
parametros de funcién renal y hepatica asi como electrolitos y una coagulacion bdsica.
La valoracién de la gravedad de la toxicidad no hematolégica relacionada con el

.. . P 114
procedimiento se realizd segun la escala de Bearman y colaboradores (Anexo 1).( )

4.1.6. Tratamiento de soporte

Todos los pacientes recibieron fenitoina como tratamiento preventivo de crisis
convulsivas. Se administrd G-CSF desde el dia +7 hasta alcanzar un recuento absoluto
de neutrdfilos (RAN) >1 x10°/L durante tres dias consecutivos. El tratamiento
antiemético, la trasfusion de hemoderivados, el tratamiento de las infecciones durante
la fase de neutropenia y otros tratamientos de soporte se administraron seguin los

protocolos disponibles en cada centro participante.
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4.1.7. Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento no fue obligatorio y se dejé a criterio de cada
investigador. En total, 27 (49%) pacientes recibieron alguna terapia mantenimiento
que consistieron en combinaciones de interferon alfa (IFN-a) y corticoides (18
pacientes), corticoides en monoterapia (5 pacientes), IFN-a sélo (3 pacientes) y

talidomida (un paciente).
4.1.8. Definiciones

Para la evaluacion de la situacién del MM al trasplante y la respuesta alcanzada
tras el mismo se emplearon los criterios del European Group of Blood and Marrow
Transplantationm) a los que se les afiadié la categoria de cRC definida como deteccion
del CM en suero y/o orina en la inmunofijacion (IF) pero no en la electroforesis (EEF)
(Tabla 2 de la introduccién). La recuperacién hematopoyética se defini6 como el
primero de 3 dias consecutivos con un RAN >0,5 x10%/L y el primero de 7 dias
consecutivos con una cifra de plaquetas >20 x10°/L sin soporte trasfusional. La
duracién de la hospitalizacion se calculé desde el dia 0 del trasplante hasta el dia de
alta. Cualquier muerte no relacionada con recaida o progresién del MM durante los
100 primeros dias tras el TAPH fue considerada MRT. Se definié la EVOH como la
presencia de bilirrubina >2 mg/dL en los primeros 30 dias del trasplante y dos de los
siguientes criterios: ganancia brusca de peso >5%, hepatomegalia dolorosa y/o
ascitis.™®) Se indicé la realizacidn de una ecografia abdominal con doppler en todos los
pacientes con sospecha de EVOH. La medicidon del gradiente de presiones en venas
hepaticas o la realizacion de una biopsia hepdtica quedaba a criterio de cada

investigador.
4.1.9. Analisis estadistico

Los datos de cada paciente se recogieron de forma prospectiva por cada centro
participante utilizando una base de datos disefiada de manera especifica para el
estudio. La respuesta alcanzada tras TAPH se evalud entre los 4 y 6 meses tras el
trasplante y siempre antes de iniciar el tratamiento de mantenimiento en aquellos
pacientes que lo recibieron. La SG se calculd desde el dia 0 del trasplante a la fecha de

exitus o de la ultima visita. El THP se calculd desde el dia 0 del trasplante hasta la fecha
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de recaida o progresion de la enfermedad. Los calculos de la SG y THP se realizaron
segln el método de Kaplan-Meier. Para los analisis estadisticos se utilizaron los

programas 4F y 1L de BMDP.

4.2. SEGUNDO ARTICULO

“Busulfan intravenoso y melfalan como régimen de acondicionamiento de
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndstico: estudio de casos-controles, comparacion frente una

estrategia basada en melfaldn a altas dosis”

Este segundo trabajo se realizd tras demostrar la factibilidad de este régimen

en cuanto a seguridad y eficacia con el trabajo descrito previamente.
4.2.1. Pacientes

Se incluyeron exclusivamente pacientes con MM de nuevo diagndstico y se
compararon con un grupo control de pacientes procedentes del estudio GEM2000 y
que habian recibido un TAPH acondicionado con MEL200. El resto de los criterios de

inclusion y de exclusion fueron los mismos que en el articulo anterior.

4.2.1.1. Grupo BU(iv)MEL (casos)

Entre junio de 2005 y noviembre de 2009 se incluyeron en este segundo
estudio 51 pacientes con MM de nuevo diagndstico procedentes de cinco centros
espafioles. Los pacientes recibieron tratamiento de induccién con seis ciclos de

VBMCP/VBAD o VAD (Figura 2).

4.2.1.2. Grupo control

Se seleccionaron 102 pacientes (proporcién 2:1) incluidos en el estudio del

GEM2000"%%) que recibieron un TAPH acondicionado con MEL200 (Figura 2).
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Figura 2. Plan de tratamiento en los dos grupos de pacientes comparados.

Grupo BU(iv)MEL versus grupo control (protocolo GEM2000).

GRUPO BU(iv)MEL
(n=51)

4

INDUCCION
VBMCP/VBVAD o VAD x 6

!

ACONDICIONAMIENTO (TAPH)
BU (3,2 mg/mz/dia; 5a-3)+
MEL (140 mg/m?/dfia; -2)

A 4

MANTENIMIENTO
IFN- o+/-CORTICOIDES
(29 pacientes [57%])

GRUPO CONTROL
MEL200
(n=102)

|

INDUCCION
VBMCP/VBVAD o VAD x 6

.

ACONDICIONAMIENTO
(1°TAPH)
MEL (200 mg/m?)

; .

<RP cRC/RC

2°TAPH
MEL200 o
(¢:\Y

v :

MANTENIMIENTO
IFN- o+/-CORTICOIDES
(65 pacientes [64%])

4.2.1.3. Caracteristicas de la seleccion en el estudio casos-controles

La seleccion de los controles se hizo teniendo en cuenta las siguientes
caracteristicas: edad, estadio clinico (segun la clasificacion de Durie-Salmon y el
sistema de estadiaje internacional) al diagnéstico y respuesta al tratamiento de
induccion. Para asegurar una seleccion homogénea de los pacientes del grupo control
y con la objetivo de minimizar el riesgo de sesgo (seleccionar una proporcién inusual
de pacientes que hubieran alcanzado RC/cRC después del trasplante en este grupo),
aquellos pacientes que recibieron un TAPH en tdndem fueron potencialmente

elegibles para el estudio.
4.2.2. Trasplante autdélogo

El régimen de acondicionamiento BU(iv)MEL se administré tal como se ha
descrito previamente y los pacientes incluidos en el grupo control recibieron MEL200
como régimen de acondicionamiento. La cantidad minima de células CD34+ recogidas

fue de 2 x10° y 4 x10° por kg de peso en el grupo de BU(iv)MEL y en el grupo control,
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respectivamente. Todos los pacientes recibieron tratamiento de soporte estandar que
incluyé G-CSF, trasfusiéon de hemoderivados y profilaxis o tratamiento antibidtico de
acuerdo con la guias de practica clinica de cada centro responsable. En todos los

pacientes del grupo BU(iv)MEL se administré profilaxis anti comicial con fenitoina.
4.2.3. Tratamiento de mantenimiento

En los pacientes del grupo BU(iv)MEL el tratamiento de mantenimiento post
trasplante se administrd a criterio de cada médico responsable. En total, 33 pacientes
(65%) recibieron alguna terapia de mantenimiento y consistié en corticoides
combinados con IFN-a (29 pacientes) o inmunomoduladores (4 pacientes) mientras
que en el grupo control 65 pacientes (64%) recibieron tratamiento de mantenimiento

gue consistio en corticoides e IFN-a en todos los casos.
4.2.4. Definiciones

En ambos grupos la evaluacidn de la respuesta previa y posterior al trasplante,
la duracién de la hospitalizacidn, la toxicidad relacionada con el procedimiento y la

MRT se definieron como en el primer trabajo.
4.2.5. Andlisis estadistico

El objetivo primario de este estudio fue comparar las tasas de RG y RC/cRC
alcanzadas tras el TAPH. Los objetivos secundarios fueron evaluar los perfiles de
toxicidad de los regimenes de acondicionamiento administrados, el THP, la SLP y la SG.
La proporcién de pacientes con una caracteristica determinada en cada grupo de
pacientes se compard mediante el test ji-cuadrado o el test de Fisher. Las diferencias
entre las medianas de las variables continuas se calcularon mediante la prueba de t de
Student y la prueba U de Mann-Whitney. Las variables tiempo-dependientes THP, SLP
y SG se calcularon desde el dia O del trasplante hasta la progresién o recaida de la
enfermedad y/o muerte por cualquier otra causa, en el caso de THP y SLP
respectivamente y hasta la fecha de exitus o de la Ultima visita en el caso de la SG. En
todos los casos se empled el método de Kaplan y Meier. La comparacion entre los dos
grupos se hizo mediante la prueba de log-rank. Los pacientes que no habian fallecido
en el momento del analisis fueron censurados en la ultima fecha en la que se tenia

constancia de supervivencia. En la estimacion del THP los pacientes que fallecieron
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estando en RC fueron censurados. El seguimiento de todos los pacientes se realizo
hasta marzo del 2012 o fecha de la muerte. Todos los analisis estadisticos se realizaron

mediante el paquete estadistico BMDP.

4.3. TERCER ARTICULO

“Tratamiento de induccion basado en bortezomib seguido de BU(iv)MEL como
régimen de acondicionamiento de TAPH para pacientes con mieloma multiple de

nuevo diagndstico”

Tras comprobar con el estudio previo que el perfil de toxicidad del régimen
BU(iv)MEL era similar al observado con MEL200 y su eficacia anti mieloma no era
inferior, decidimos extender el estudio y analizar el impacto de BU(iv)MEL en pacientes
con MM de nuevo diagnéstico tratados en primera linea con los actuales esquemas de

induccion basados en Bz.
4.3.1. Pacientes

Entre marzo del 2006 y noviembre de 2011 se incluyeron 47 pacientes con MM
sintomatico de nuevo diagndstico procedentes de cuatro centros espafioles. Todos los
pacientes tenian una edad < 70 afios y habian alcanzado algun tipo de respuesta (como
minimo enfermedad estable) después de recibir una primera linea de induccién con
esquemas basados en Bz. Previo a la entrada en el estudio todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado correspondiente. Los criterios de exclusién

fueron los mismos que los empleados en el estudio fase Il anterior.
4.3.2. Tratamiento de induccion previo al trasplante autdlogo

Treinta y cinco pacientes recibieron tratamiento de induccién con bortezomib y
dexametasona (VD). El Bz se administré por via intravenosa a la dosis habitual (1,3
mg/m?/dia los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 21 dias) y la dexametasona se administrd
por via oral (40 mg/dia) los dias 1-4 y 9-12 de cada ciclo. Doce pacientes recibieron un
esquema de induccién con un tercer farmaco: en siete se afiadid doxorrubicina
liposomal pegilada (30 mg/m? iv el dia 4) a la combinacién de VD ya descrita y los cinco

restantes recibieron VD asociado a un IMiD (talidomida en 4 pacientes y lenalidomida
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en uno). La mediana de ciclos de tratamiento de induccién administrados fue de 6

(extremos, 3-8).
4.3.3. Trasplante autdlogo

BU(iv)MEL fue el régimen de acondicionamiento pre TAPH administrado a
todos los pacientes. Para la movilizacién y recogida de PH asi como el tratamiento de

soporte se siguieron los mismos procedimientos referidos en el estudio fase Il anterior.
4.3.4. Definiciones

La toxicidad relacionada con el acondicionamiento, la recuperacion
hematopoyética, la duracion de la hospitalizaciéon y la MRT fueron evaluadas como en
los estudios anteriores. En este trabajo, para medir la respuesta alcanzada pre y post
trasplante y la definicion de progresion de la enfermedad se utilizaron los criterios
publicados por el International Myeloma Working Group en 2006.%* La evaluacion de
la respuesta se efectud tras el tratamiento de induccidn y tres meses después del

trasplante.
4.3.5. Analisis estadistico

Los objetivos primarios de este estudio fueron analizar la toxicidad del régimen
de acondicionamiento y la tasa de RG alcanzada tras el trasplante y particularmente la
tasa RC o MBRP. Los objetivos secundarios fueron la SLP y SG. La duracién de la SLP y
de la SG se calcularon segun se ha descrito en previamente. El seguimiento se realizé
hasta julio del 2013 o el fallecimiento del paciente. Todos los analisis estadisticos se

realizaron mediante el programa R (The R Project for Statistical Computing).
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Resultados

5.1. PRIMER ARTIiCULO

Blanes M, de la Rubia J, Lahuerta JJ, Gonzalez JD, Ribas P, Solano C, Alegre A,
Sanz MA.

Single daily dose of intravenous busulfan and melphalan as a conditioning
regimen for patients with multiple myeloma undergoing autologous stem cell

transplantation: a phase Il trial.
Leukemia & Lymphoma. 2009; 50:216-222.
RESUMEN

En este estudio evaluamos la toxicidad y los resultados de eficacia de BU(iv)MEL
como régimen de acondicionamiento pre TAPH en 55 pacientes (mediana de edad 61
afios; extremos 34-71 ainos) con MM en primera linea y recaida tras una primera linea
de induccién basada en quimioterapia convencional. En 49 pacientes, éste fue el
primer TAPH que recibieron. Al trasplante, 3 (5%) pacientes estaban en RC, 8 (15%) en
cRCy 30 (55%) en RP. El régimen de acondicionamiento consistié en BU(iv) (una Unica
dosis de 3,2 mg/kg/dia durante 3 horas desde el dia -5 al -3) y MEL (140 mg/m? el dia
-2.). La recuperacion hematopoyética tuvo lugar en todos los pacientes. La mediana
para alcanzar un RAN >0,5 x10° y de plaquetas >20 x10° fue de 12 dias (extremos, 9-46
y 10-87, respectivamente). La mucositis fue la toxicidad no hematolégica mas
frecuente (47 (85%) pacientes). La neutropenia febril fue observada en 46 (84%)
pacientes y fue la causa de muerte de las 2 (3,6%) muertes relacionadas con el
tratamiento. Ningun paciente desarrollo EVOH. Se observé toxicidad hepdtica grado
I/l en 5 (9%) pacientes. Tras el trasplante, 27 (49%) pacientes alcanzaron RC/cRC (11
[20%] RC) y 21 (38%) una RP. Con una mediana de seguimiento de 15 meses la SG no
fue alcanzada, las tasas de THP y SG al afio fueron del 87% y 96% respectivamente.
Este régimen de acondicionamiento que emplea BU(iv) combinado con MEL esta

asociado a un perfil de toxicidad aceptable y una alta tasa de respuesta.
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ORIGINAL ARTICLE: CLINICAL

Single daily dose of intravenous busulfan and melphalan as a
conditioning regimen for patients with multiple myeloma undergoing
autologous stem cell transplantation: a phase II trial

MARGARITA BLANES"?, JAVIER DE LA RUBIA!, JUAN J. LAHUERTA?,
JOSE D. GONZALEZ®, PAZ RIBAS®, CARLOS SOLANO®, ADRIAN ALEGRE’, &
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! Hematology Service, University Hospital La Fe, Valencia, Spain, *Programme of Doctorate of Internal Medicine, Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona, Spain, 3Hezmatology Service, Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain, *Hematology
Service, Hospital Insular de Canarias, Las Palmas, Spain, 5ILIemazology Service, Hospital Dr. Peset, Valencia, Spain,
®Hematology Service, Hospital Clinico, Valencia, Spain, and "Hematology Service, Hospital de La Princesa, Madrid, Spain

(Recerved 10 August 2008; revised 16 November 2008; accepted 16 November 2008)

Abstract

We evaluated the toxicity and outcome of a conditioning regimen comprising intravenous (iv) busulfan (BU) and melphalan
(MEL) in 55 patients (median age, 61 years; range, 34-71) with multiple myeloma (MM) undergoing autologous stem-cell
transplantation (ASCT). In 49 patients, this was the first ASCT. At transplant, 3 patients were in complete response (CR), 8
in near CR (nCR) and 30 in partial response (PR). The conditioning regimen comprised ivBU (3.2 mg/kg in a single daily
dose, days —5 to —3) and MEL (140 mg/m? day —2). Mucositis was the most frequent non-hematopoietic toxicity
(47 patients). No patient developed sinusoidal occlusive syndrome. Febrile events were observed in 46 patients and were the
cause of death in two (3.6%) transplant-related deaths. With a median follow-up of 15 months, 27 patients achieved CR/nCR
(11 CR) and 21 a PR. The one-year actuarial overall and progression-free survival rates are 96% and 87%, respectively. This
ivBU-containing regimen is associated with an acceptable toxicity and a high-response rate.

Keywords: Intravenous busulfan, multiple myeloma, autologous, transplantation, toxicity

alkylating regimen of oral busulfan (BU) and MEL

Introduction by a retrospective analysis of the data from the Grupo

Autologous stem-cell transplantation (ASCT) is
considered the standard consolidation therapy for
patients with newly diagnosed multiple myeloma
(MM), aged up to 65 years [1-3]. Intravenous
melphalan (MEL) at a dose of 200 mg/m?
(MEL200) is the most commonly used preparative
regimen in this setting. However, better preparative
regimens are still needed [4]), and more intensive
conditioning regimens have been investigated [5-10]
without convincing evidence that any preparative
regimen is superior to 200 mg/m? MEL [6,11].
Encouraging results were reported for the response
rate and duration of response with a double

Espafiol de Mieloma [12]. However, these prelimin-
ary results were hampered by a higher than expected
hepatic toxicity particularly sinusoidal occlusive
syndrome (SOS) [13].

A new intravenous formulation of BU (ivBU) has
been developed recently and introduced into clinical
use in an effort to avoid the problems caused by oral
BU while maintaining its antitumor effect. ivBU is
easier to administer to patients and causes less liver
toxicity partially because of its elimination by the
first-pass effect through the liver [14,15). Preliminary
results in the field of allogeneic transplant indicate
that substitution of oral BU by ivBU may improve
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the early outcome of transplant recipients [14-16].
Although the data are more limited, conditioning
regimens including ivBU in the ASCT scenario have
also shown encouraging results [17,18]. In its
intravenous formulation, ivBU is administered every
6 h, although a once-daily dose has similar bioavail-
ability, it produces no worse clinical outcomes
compared with traditional infusion four times daily,
and facilitates its administration [19,20].

On the basis of these data suggesting lower carly
ransplant-related mortality with the ivBU formula-
tion, we conducted a Phase II, prospective, multi-
center trial of ivBU administered in a once-daily dose
combined with MEL (ivBU-MEL) as the con-
ditioning regimen in patients with MM undergoing
ASCT. The primary objective of this study was to
analyse the safety profile and determine the overall
response rate after ASCT with this conditioning
regimen. A secondary objective was to evaluate the
complete response (CR) rate and the duration of the
response.

Design and methods
Patrents

This study was approved by the ethics committee at
each participating centre, and all patients provided
written informed consent before entering the study.
From June 2005 to November 2007, 55 patients with
MM from six different Spanish centres were entered
into the study. There were 32 men and 23 women
and their median age was 61 years (range, 34-71
years). The main characteristics of the patients are
listed in Table 1.

Pretransplant therapy

In 49 patients (89%), this was the first ASCT
performed, and the remaining six patients underwent
ASCT with ivBU-MEL after relapse from a previous
transplant that had been conditioned with MEL at a
dose of 200 mg/m? (five patients) or with oral BU
and MEL (one patient). In this group of patients,
median time between both transplants was 42
months (range, 13-72). Chemotherapy-based ther-
apy was administered as the front-line therapy in 47
of 49 patients undergoing their first ASCT with
(VBMCP/VBAD) (37 patients) or (VAD) (10
patients), and bortezomib-based therapy was admi-
nistered in the other two patients (Table II).
Pretransplant therapy administered in patients re-
ceiving ivBU-MEL for a second ASCT is shown in
Table 11, Eleven (20%) patients received more than
one line of treatment before transplant because of the
lack of response to firsi-line chemotherapy; nine

Table I. Patient characteristics at diagnosis,

Median No. of

Characteristic (range) patients (%)

Sex
Men 32 (58)
Women 23 (42)

Age (years) 61 (34-71)

Durie-Salmon stage
1 24 (44)
111 31 (56)

International Staging System
I 17 (31)
11 25 (45)
111 13 (24)

Ig subtype
18G 31 (56)
IgA 11 (20)
Bence Jones protein 7(13)
Other* 6 (11)

Hemoglobin (g/dL) 10.1 (4.9-15)

Serum creatnine (mg/dL) 1 (0.6-8.8)

B2-microglobulin (mg/L} 3.6 (1.3-17.6)

Interval Dx-ASCT (months) 9.4 (4-26)

Cytogenetics 25 (45)
WNormal 10
del(13) 8
t(11;14) 1
Hyperdiploidyt 4
Complex karyotype 1
Hypodiploidy 1

ASCT, autologous stem-cell wransplantation; Ig, immunoglobulin;
Dx, diagnosis.

*IgD, two patients; IgM, one patient; non-secretory: three
patients.

tWith del(13)(one patient), with del(17p) (one patient).

Table II. Chemotherapy before ASCT.

No. of patients (%)

Chemotherapy before ASCT

VBMCPABAD 37 (67)

VAD 10 (18)

Other 8 (15)
No. of treatment lines before ASCT

1 44 (80)

>1 11 (20)
Previous ASCT

No 49 (89)

Yes 6 (11)

VBMCP: vircristine, carmustine, melphalan, cyclophosphamide,
prednisone; VBAD: vincristine, carmustine, doxorubicin, dexa-
methasone; VAD: vincristine, doxorubicin, dexamethasone;
Other: Bortezomib-based therapy (six patients), doxorubicin,
cisplatin, etoposide, prednisone (one patient), lenalidomide-
dexamethasone (one patient).
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patients received two lines and two patients received
three lines (Table II). The median time between
diagnosis, and transplantation was 9.4 months
(range, 4-26 months). In the subgroup of patients
relapsing after a previous ASCT, median time
between relapse and rransplant was 8 months (range,
6~29 months).

Peripheral blood stem cell mobilisation and collection

Peripheral blood was used as the source of stem cells
in every patient. The mobilisation regimen com-
prised G-CSF given subcutancously at conventional
doses (1012 pg/kg/day, 4 days) and stemn-cell
collection started on the fifth day of G-CSF
administration.

Conditioning regimen

BU was administered intravenously at a dose of 3.2
mg/ke over 3 h once a day on days —5 to — 3 (total
dose 9.6 mg/kg), followed by MEL at a dose of 140
mg/m? on day —2. After one day of rest, progenitor
cells were infused on day 0.

Ewaluation of toxicity

Monitoring of toxicity included evaluation of the
major side effects such as mucositis and signs of heart
failure or other major organ dysfunction. Renal and
liver function, coagulation parameters and clectro-
Iytes were tested every day. A full blood count was
made each day for all patients. Complications related
to conditioning were classified according to criteria
reported by Bearman et al. (21].

Maintenance therapy

Maintenance therapy was not mandatory. It was,
however, administered in 27 (49%) of 55 patients.
This therapy comprised steroids alone (five patients)
or in combination with a-interferon (18 patients), o~
interferon alone (three patients) or thalidomide (one
patient).

Supportive care

All patients received phenytoin for seizure prophy-
laxis. Antiemetics, blood components and other
supportive care measures were used according to
the guidelines of the participating institutions.

Definitions

Disease status at transplant and the response to
ASCT was evaluated by the European Group for

Blood and Marrow Transplantation criteria [22].
Based on results of previous series [1], a near
complete response (nCR) category (as defined by
disappearance of monoclonal protein at routine
electrophoresis but positive immunofixation) was
added to Buropean Group for Blood and Marrow
Transplantation criteria [23]. Any death unrelated to
relapse or disease progression during the first 100
days was considered a transplant-related mortality
(TRM).

Statistical analysis

Data collection was standardised across all partici-
pating centres using case report forms and prospec-
tively established data collection guidelines. Every
patient had a minimum follow-up of 3 months after
transplant. Response was measured within 4-6
months after transplant and, to avoid bias, before
starting maintenance therapy in the subser of patients
receiving it. Overall survival (OS) was calculated
from the day of transplant to the date of death or the
last visit, and time to progression (TTP) was
estimated from the day of transplant to the date of
relapse or disease progression. OS and TTP were
plotted according to the Kaplan—Meier product-limit
method.

Results
Peripheral blood stem-cell mobilisation and collection

The median number of aphereses was 2 (range, 1-4)
and the median (range) number of CD34' cells
collected was 3.06 x 10%/kg (1.02-6.9).

Hematopoietic reconstitution

Engrafiment was observed in every patient. The
median (range) time to reach a neutrophil count
>0.5x%10%L and >1x10%L was 12 days (9-46)
and 13 days (9-49), respectively. Four of the 55
paticnts did not achicve a platelet count below
20 x 10%/L, and the median time to reach a plateclet
count greater than 20 x 10%L was 12 days (10-87).
Two patients had a delayed engraftment and needed
33 and 46 days to reach a PMN count >0.5 x 10%/L
and 64 and 87 days to reach a plateletr count >20 X
10%/L. The median hospital stay was 20 days (range,
12-57).

ASCT-related complications

No patient showed BU-associated seizure. Mucositis
Grade I or II (47 patents) was the toxicity most
frequently observed, and no patient developed
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mucositis Grade III or higher. Fever was seen in 46
(84%) patients, and 15 (32%) patients developed
bacteremia. The infection was documented clinically
in nine (20%, six abdominal infections and three
pneumonias), and the remaining 22 (48%) patients
had fever of unknown origin. Five (9%) patients
presented with liver toxicity Grade I or II, and no
patient developed SOS. Other toxicities were Grade
I/II and uncommon. One patient developed pneu-
monia and died from septic shock 51 days after
transplantation, and another patient died from septic
shock 54 days after transplantation. These were the
only transplantation-related deaths, and the overall
day +100 TRM of the series was 3.6%. Table III
shows the main toxicities associated with the
transplant.

Response after ASCT

At transplantation, 11 patients were in CR/nCR
(three CR), 30 achieved a partial response, six
achieved a minimum response, three had stable
disease, and five had progressive disease
(Table IV). After a median follow-up of 15 months,

Table III. Complications after ASCT.

Type of complication No. of patients (%)

Febrile syndrome 46 (84)
Fever of unknown origin 22
Microbiologically documented infection 15
Clinically documented infection 9

Mucositis 47 (85)
Grade VI 13/34

Gastrointestinal 8 (15)
Grade 111 4/4

Hepatic 50
Grade UVII 3/2

Cardiac* 12

*Grade II.

Table IV. Response before and after ASCT.

No. of patients (%)

Disease status Before ASCT After ASCT
Complete response 3(5) 11 (20)
Near complete response 8 (15) 16 (29)
Partial remission 30 (55) 21 (38)
Minimum response 6(11) 3(5)
Stable disease 3(5) 0
Progressive disease 50 2 (4)

ASCT, autologous stem-cell transplantation.

27 patients have achieved a CR (11 cases) or nCR
(16 cases), 21 a partial response, three a minimum
response, and two have progressive disease, giving an
overall response rate of 92%. In 27 (51%) patients,
the response improved after transplant (Table IV),
and every patient achieving CR after ASCT main-
tained CR one year after transplant.

In the 49 patients undergoing first ASCT, 10/14
achieved the CR/nCR and 19 PR. Regard for six
patients received second transplant as salvage strat-
egy, one obtained CR, two achieved nCR and two
patients reached PR.

Time to progression and clinical status after ASCT

After a median follow-up of 15 months, six patients
had died, two from TRM and four because of disease
progression (three were second transplants). In the
overall series, the median OS has not been reached,
and the one-year actuarial OS and TTP rates were
96% (95% confidence interval [CI], 94-98%) and
87% (95% CI, 82-92%), respectively. When com-
paring patients undergoing ASCT as upfront con-
solidation therapy with those receiving ASCT as
salvage after a previous relapse, the 1-year actuarial
OS were 96% (95% CI: 93-99%) and 40% (95% CI:
18-62%), respectively (p =0.0003, Figure 1). Like-
wise, 1-year TTP was 92% (95% CI: 88-96%) in the
first group of patients, whereas only two out of the
remaining six patients were still in response
(p < 0.0001) (Figure 2).

Discussion

ASCT is considered the standard of care for patients
with MM up to 65 years of age [1,2], but despite
encouraging results, most patients relapse after
transplantation. One possible alternative for improv-
ing the results of ASCT is to increase the efficacy of

| e )

n 08 -
O |
5 06 L p=00003
> |
= 04 (e
3
o 02
a

0 | i L T T o r T

Months

Figure 1. Overall survival in multiple myeloma patients undergoing
ASCT with the ivBU-MEL conditioning regimen upfront (____)
or after relapse of a previous transplant (- - - -).
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Figure 2. Time to progression in multiple myeiloma patients
undergoing ASCT with the ivBU-MEL conditioning regimen
upfront ( ) or after relapse of a previous transplant (- - - -).

induction treatment before transplantation by
administering new anti-myeloma drugs (24]. How-
ever, currently, most of these new agents cannot be
administered outside clinical trials. Thus, another
alternative is to try to improve the conditioning
regimen administered before transplantation. The
results of our series show that ivBU is associated with
a low TRM and a high-response rate.

Regarding toxicity, our results show a higher
incidence of mucositis than that reported with
MEL200 by a previous trial from the French IFM
group [6], but the scale used to evaluate toxicity was
different in both trials, thus making direct compar-
isons difficult. In our series, other non-hematopoietic
toxicities were mild and uncommon, similar to that
reported by the French group using MEL200. This
comparable toxicity profile translated into a similar
median hospital stay in both series (19 vs. 20 days,
respectively) [6]. No patient demonstrated SOS in
our series, confirming previous reports of reduced
hepatic toxicity with the use of ivBU [17,18]. These
findings contrast with the previous Spanish experi-
ence with oral BU, which reported an 8.4% rate of
SOS after ASCT in a similar population of patients
[13]. Most patients in our series had received therapy
with alkylating agents before ASCT. Thus, the
absence of SOS in our study should not be attributed
to the type of pretransplant treatment administered.
We believe that the absence of SOS in our patients
probably relates to the absence of first-pass in the
liver, better absorption and lower inter- or intra-
patient variability in pharmacokinetics associated
with the ivBU formulation.

Fever was a frequently observed complication,
although the incidence was similar to that reported
by other groups after ASCT [25,26]. The incidence
of bacteremia in our series was higher than that
observed by other groups [25-27] but similar to

others [28,29]; however, it was associated with a low
mortality in our patients; that is, only two patients
died from infectious complications.

Hematopoietic engraftment was rapid and within
the limits expected in patients undergoing ASCT
with peripheral blood stem cells. Only two patients,
one of whom was given a low number of CD34*
cells, had a delayed engraftment although full
hematopoietic recovery was finally achieved in both
patients.

The impact of CR achievement on survival is still a
matter of debate [3,30]. In most high-dose therapy
protocols, survival is significantly related to the
magnitude of the response, and there is increasing
evidence that CR is necessary for a durable response
after ASCT [1-3,30-32]. Because of this, attempts
to increase CR with tandem autologous transplanta-
tion are a commonly used approach in patients with
MM [23,31,32]. In our series, the CR/nCR rate was
49% after one ASCT with the ivBU-based con-
ditioning regimen, higher than that previously
reported with and oral BU-based regimen {12] and
similar to the results reported after double trans-
plantation [23,31], suggesting a high anti-myeloma
activity of this conditioning regimen and its potential
as alternative to a tandem autologous transplantation
approach.

Although our results are compelling, these data
have limitations, most notably, the small number of
patients. Despite this, our data support the notion
that ivBU administered to MM patients in place of
oral BU as part of a BU-MEL autologous transplan-
tation conditioning regimen is associated with a
lower incidence of SOS and with a TRM equivalent
to other preparative regimens. Another important
issue not addressed by our study is the long-term
anti-myeloma efficacy of ivBU-MEL. In a retro-
spective analysis of the Grupo Espafiol de Mieloma,
patients conditioned with oral BU and MEL had the
longest median survival at 57 months as opposed to
45 months for MEL alone and 39 months for MEL
and total body irradiation [12]. Based on these data
and the favourable outcome reported in our study, it
seems that BU-based regimens may yield good
outcomes in MM patients without significantly
increasing the toxicity. However, ultimately, the
only way to compare the combined regimen with
the most commonly used conditioning regimen, such
as MEL ata dose of 200 mg/m?, would be to conduct
prospective randomised trials. With the above
caveats, the results of our study suggest that the use
of an ivBU-based conditioning regimen for ASCT in
patients with MM is a well-tolerated conditioning
regimen that is associated with low transplant-related
morbidity and mortality. Our results also show a
high complete response rate after transplantation,

57



Resultados

Intravenous busulfan and melphalan in multiple myeloma

suggesting a high anti-myeloma activity of this
combination regimen.
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RESUMEN

Melfaldn 200 mg/m? es el régimen de acondicionamiento estandar
administrado a los pacientes con MM de nuevo diagnéstico que reciben un TAPH.
Pocos han sido los esquemas alternativos que se han explorado hasta la fecha de este
estudio con la intencion de mejorar la actividad anti mieloma de este régimen. En este
trabajo comparamos BU 9,6 mg/Kg y MEL 140 (grupo BU(iv)MEL) versus MEL200
(grupo control) como régimen de acondicionamiento pre TAPH para pacientes con MM
de nuevo diagndstico tras tratamiento de induccién con quimioterapia convencional.
Con este propdsito 51 pacientes que recibieron BU(iv)MEL fueron comparados con 102
pacientes que habian recibido MEL200 en un estudio de casos y controles en una
proporcidn 1:2. La seleccion de los controles se hizo teniendo en cuenta; edad, estadio
clinico al diagndstico y respuesta al tratamiento de induccién. Tras el trasplante no se
observaron diferencias en la tasa de RG ni de RC entre ambos grupos. Con una
mediana de seguimiento de 63 y 50 meses en el grupo control y BU(iv)MEL, la SLP fue
de 24 y 33 meses, respectivamente (p= 0,10). Las toxicidades mas frecuentemente
observadas en ambos grupos fueron la mucositis y la neutropenia febril. No se observo
ningun caso de EVOH. Aunque la incidencia de toxicidad hepatica fue mayor con
BU(iv)MEL que con MEL fue grado I-ll, reversible y se resolvid sin necesidad de
tratamiento especifico en todos los casos. La MRT fue del 4% y 2% en el grupo
BU(iv)MEL y control, respectivamente. El TAPH acondicionado con BU(iv)MEL puede
ser considerado una alternativa a estrategias basadas en MEL como agente Unico,

efectiva y bien tolerada para pacientes con MM candidatos a TAPH.
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ABSTRACT

Melphalan 200 mg/m? (MEL200) is the standard conditioning regimen administered to newly diagnosed
patients with multiple myeloma (MM) undergoing autologous stem cell transplantation (ASCT). Few alter-
natives have been explored in order to improve the antimyeloma activity of this conditioning. We compare i.v.
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Key Words: busulfan (BU) 9.6 mg/kg and MEL 140 mg/m? (MEL140) versus MEL200 mg/m? as a conditioning regimen
Intravenous busulfan before ASCT for newly diagnosed patients with MM. For this purpose, 51 patients receiving iv. BU plus MEL
Melphalan were compared to 102 patients receiving MEL200 mg/m? in a 1:2 matched control analysis. Matching criteria

Multiple myeloma

; included age, clinical stage at diagnosis, and response to induction therapy. No differences in the overall and
Autologous transplantation

complete response (CR) rates were observed after ASCT between both groups. After a median follow-up of 63
and 50 months in control and BU plus MEL groups, progression-free survival (PFS) was 24 and 33 months,
respectively (P .10). Most frequent toxicities included mucositis and febrile neutropenia in both groups. No
case of sinusoidal obstruction syndrome was observed. Transplant-related mortality was 4% and 2% in BU plus
MEL and control groups, respectively. ASCT conditioned with i.v. BU plus MEL may be considered an effective
and well-tolerated alternative to a MEL-only approach as a conditioning regimen for patients with MM who

are candidates for ASCT. (Clinicaltrials.gov identifier: NCT00560053 and NCT00804947.)

2013 American Society for Blood and Marrow Transplantation.

INTRODUCTION

Autologous stem cell transplantation (ASCT) is considered
the standard of care for patients younger than 65 years with
newly diagnosed multiple myeloma (MM} [1-5], based on
the results of a randomized trial of the Intergroup Franco-
phone du Myeloma [6], showing that melphalan 200 mg/m?
{(MEL200) was superior to MEL140 plus total body irradiation
(TBI). In spite of the theoretical clinical relevance of the
conditioning regimen, progressin thisareais relatively scarce.
Moreover, most of the alternative preparative regimens
that so far have been investigated did not show convincing
evidence of superiority over MEL200 [7-16]. Nevertheless, the
interest in the field may be renewed with the availability of
novel antimyeloma effects.

Results of 2 retrospective studies conducted by the
Programa Espaiiol de Tratamientos en Hematologia/Grupo
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tology Service, 2 University Hospital La Fe, 3 Bulevar Sur, s/n, 4 46026
Valencia, Spain.

E-mail address: delarubia_jav.@gva.es (J. de la Rubia).

Espaiiol de Mieloma (PETHEMA/GEM) study groups showed
encouraging results in terms of response rate and progres-
sion-free survival (PFS) with the combination of oral busulfan
(BU) and MEL compared with MEL200 or MEL140 mg,’m2
(MEL140) plus TBI [17,18]. Based on these results, PETHEMA/
GEM launched a prospective trial (PETHEMA/GEM2000)
aimed to investigate the combination of oral BU and MEL
(BUMEL) as a conditioning regimen in patients with newly
diagnosed MM. The first interim analysis of this trial showed
a higher than expected hepatic toxicity, particularly sinu-
soidal occlusive syndrome (SOS) [19], and the protocol was
amended so that MEL200 became the preparative regimen.
However, and despite this complication, final results of this
study with a longer follow-up showed that conditioning with
BUMEL was associated with a longer PFS than that observed
with MEL200 [20].

Taking advantage of the availability of an i.v. formulation
of BU, we conducted a phase II, prospective, multicenter trial
of i.v. BUMEL as a preparative regimen in a series of 55
patients with MM undergoing ASCT either as front-line
therapy or after relapse from a previous transplantation. Our
results showed that BUMEL was associated with a high
response-rate and a low transplant-related mortality [21].

1083-8791/$ — see front matter © 2013 American Society for Blood and Marrow Transplantation.
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Based on these encouraging results, we have now performed
a matched case-control analysis to compare the outcome of
patients with MM undergoing front-line therapy and a single
ASCT after i.v. BUMEL or MEL200 as a preparative regimen.

MATERIALS AND METHODS
BUMEL Group

Between June 2005 and September 2009, a series of 51 consecutive
patients with newly diagnosed MM from 5 institutions participating in the
BUMEL phase II trial were included in the study [21]. Induction therapy
consisted of 6 cycles of vincristine, carmustine, melphalan, cyclophosphamide,
and predniscne (VBMCP), alternating with vincristine, carmustine, adria-
mycin, and dexamethasone (VBAD) or vincristine, adriamycin, and dexa-
methasone followed by ASCT prepared with i.v. BUMEL.

Controf Group

For comparison, 102 pair mates were selected as the control group
among patients who entered the GEM2000 study in a 2:1 ratio. The
GEM2000 protocel was active from January 2000 to February 2005. For
patients included in this study, induction therapy was similar to that
administered to the BUMEL group of patients, but this was followed by ASCT
prepared with MEL200. Patients failing to achieve complete response (CR) or
near CR (nCR) after ASCT were offered as a second autclogous trans-
plantation [22—-26].

Matched Control Study Details

Case matching was performed according to age, clinical stage at diagnosis
(Durie-Salmon and International Staging System), and response to induction
therapy. To ensure a homogeneous selection of patients in the control group,
and in order to minimize the risk of bias (selecting an unusual propertion of
CR/nCR after transplantation in this group), those patients receiving 2
autologous transplantations were pofentially eligible during the match
process.

In both studies, informed consent was provided according to the
Declaration of Helsinki. The GEM2000 protocel and BUMEL clinical trial
were registered at ClinicalTrials.gov as NCT00560053 and NCT00804947,
respectively.

Autologous Transplantation

The BUMEL cenditioning regimen consisted of BU at a dose of 3.2 mg/kg
administered i.v. over 3 hours once a day on days —5 to —3 (total dose 9.6 mg/
kg), followed by MELata dose of 140 mg/m? onday —2. Patients included inthe
control group underwent ASCT after being conditioned with MEL200 mg/m? in
asingle dose onday —2 orin 2 divided doses ondays —3 and —2. As it has been
previously mentioned, patients failing to achieve at least nCR were offered
a second autologous transplantation The preparative regimen in this second
transplantation was either MEL200 or a combination of cyclophosphamide
(1.5 mg/m?/d, days —6 to —3), carmustine (300 mg/m?, day —6), and etoposide
(125 mg/m?/12 h, days —6 to —4). The minimum threshold dose of CD34 +
cells to be collected in the control group was 4 x 10° per kilogram of body
weight, and the minimum number of CD34 + cells to underge transplantation
in the BUMEL group was 2 x 10° per kilogram of body weight. All patients
received standard supportive care measures, including growth factor support,
bleed transfusions, and prophylactic or therapeutic antibiotics according to
local departmental guidelines at the time. In addition, every patient in the
BUMEL group received oral phenytoin for seizure prophylaxis. Finally, main-
tenance treatment with o-interferon and steroids was given in 65 patients
(64%) in the control group, whereas 33 of the 51 patients (65%) in the BUMEL
group received maintenance that consisted of a-interferon and stercids (29
patients) or immunomedulatory agents (4 patients).

Definitions

Disease status at transplantation and the response to ASCT was evalu-
ated according to the European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation criteria, but an nCR category, as defined by disappearance of
monoclonal protein at reutine electrophoresis but positive immunofixation,
was added to European Group for Blood and Marrow Transplantation
criteria [2,27]. Responses were assessed at the time of enrcllment (after
induction therapy) and 3 months after ASCT. Toxicities were graded
according to criteria reported by Bearman et al. [28]. Duration of hospital-
ization was measured from the day of transplantation to the day of
discharge, and any death unrelated to relapse or disease progression during
the first 100 days was considered an event for transplant-related mortality.

Statistical Analysis
The primary objective of this study was to compare the overall response
and CR/nCR rate 3 months after ASCT. Secondary endpoints were safety

profile of the conditioning regimens, PFS, time to progression (TTP), and
overall survival (0S). The proportions of patients with a given set of char-
acteristics were compared by the chi-square test or by the Fisher exact test.
Differences in the means of continucus measurements were tested by the ¢
test and checked by the Mann-Whitney U test. The duration of PFS was
calculated for all patients from the day of transplantation to the TTP, relapse,
death from any cause, or reference date. TTP was estimated from the day of
transplantation to the date of relapse or disease progression and OS from the
day of transplantation to the date of death or the last visit. PFS, TTP, and 0S
were plotted according to the Kaplan-Meier product-limit methed with
comparisons made by the log-rank test All patients were followed until
death or reference date (March 31, 2012). All statistical analyses were per-
formed with BMDP software (BMDP, University of California, Berkeley, CA).

RESULTS
Patient Characteristics

A summary of patient characteristics and laboratory
parameters are given in Table 1. As per protocol, patients in
both groups had similar disease characteristics at diagnosis
and comparable response status before transplantation.
VBMCP/VBAD chemotherapy was administered to 42 patients
(82%) and 99 patients (97%) in the BUMEL and control groups,
respectively. Median time between diagnosis and trans-
plantation was 9.2 months (range, 5-13.1 months} and 9.4
(range, 4.2-14.7 months) in the BUMEL and control groups,
respectively. Finally, in the control group, and according to the
protocol design, 19 patients who did not achieve CR with this
first transplantation underwent a second transplantation
within 8 months after the first ASCT.

Engraftment and Transplant-related Complications

The hematopoietic reconstitution was similar in the 2
groups. The median time to reach a neutrophil count
>0.5 x 10%/L was 11 days in both groups. The median time to
reach a platelet count greater than 20 x 10%/L was 13 days in
the BUMEL group and 12 days in the control group (Table 2).

Regimen-related toxicities are detailed in Table 2. Muco-
sitis was the nonhematologic toxicity most frequently
observed in both groups (45 and 47 patients in the BUMEL
and control group, respectively) followed by febrile neu-
tropenia, 43 patients (16 bacteremias} in the BUMEL and 62
patients (24 bacteremias) in the control group. Hepatic
toxicity was not reported in the control group, whereas mild
(grade I/II} liver toxicity was observed in 7 patients (14%)
among BUMEL recipients, although no patient developed
SOS. Other toxicities observed during the early post-
transplantation period are shown in Table 2. Overall, the
median duration of hospitalization was 21 and 17 days in the
BUMEL and control group, respectively (P = .04) (Table 2).
Finally, there were 2 (4%) treatment-related deaths in the
BUMEL group and 2 (2%) in the control group. Three of the
4 patients died because of infectious complications, and the
remaining patient died due to a sudden cardiac arrest
22 days after transplantation (Table 2).

Response after ASCT

The response rate after ASCT is shown in Table 3. No
differences in the overall response and in the CR/nCR were
observed between both groups of patients. The overall
response rate was 90% and 91% in the BUMEL and in the control
group, respectively. Twenty-three patients (45%) improved
their response after transplantation in the BUMEL group, with
26 patients (51%) achieving either CR (23.5%) or nCR (27.5%)
and 20 (39%) had a partial response (PR}, whereas in the control
group, 34 patients (33%) achieved CR, 16 patients (16%) ach-
ieved nCR, and 43 patients (42%) had a PR.
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Table 1
Characteristics of Patients According to Treatment Group

Characteristic BUMEL group Control group
(n=51) (n=102)
No. of Patients %  No. of Patients %
Sex
Male 31 61 52 51
Female 20 39 50 49
Age (years) 61 (47-70) 61 (40-71)
Durie-Salmon stage
11 22 43 43 42
111 29 57 59 58
ISS stage
I 15 29 28 27
11 25 49 54 53
111 11 22 20 20
Isotype
IgG 27 33 59 58
IgA 10 19 24 23
Light chain 8 16 17 17
Other” 6 12 2 2
Hemoglobin (g/dL) 10.9 (4.9-15) 10.8 (4-15)
Serum creatinine (mg/dL) 1(0.54-8.8) 1(0.4-9)
-2 microglobulin (mg/L) 3.6(1.3-17.6) 3.2(0.5-24.2)
Chemotherapy before ASCT
VBMCP/VBAD 42 82 99 97
VAD 9 18 3 3
Interval Dx-ASCT (months) 9.2 (5.1-13.1) 9.4 (4.2-147)
Year of ASCT 2005-2009 2001-2005

BUMEL indicates busulfan and melphalan; ISS, International Staging
System; ASCT, autologous stem cell transplant; VBMCP, vincristine, car-
mustine, melphalan, cyclophosphamide, and prednisone; VBAD, vincristine,
carmustine, adriamycin, and dexamethascne; VAD, vincristine, adriamycin,
and dexamethasone; Dx, diagnosis.
Note: No statistically significant differences were found between the 2
treatment groups.

+ BUMELgroup: IgD (2 patients); IgM (1 patient); nonsecretory (3 patients);
Contrel group: nonsecretory (2 patients).

Survival Analysis
PFS

After a median follow-up of 50 and 63 months, 30
patients had relapsed in the BUMEL group and 82 patients in
the control group with a median PFS of 33 months for those
who received BUMEL and 24 months for patients in the
control group. The 6-year PFS was 23%(95% CI, 14% to 32%} in
the BUMEL group compared to 17% (95% CI, 13% to 21%) in the
control group (P = 0.1; Figure 1). Finally, when the 19
patients undergoing tandem transplantation in the control
group were excluded, the corresponding figures of PFS were
23% (95% CI, 14% to 32%) and 17% (95% CI, 13% to 21%) in the
BUMEL and control groups, respectively (P =.15).

TTP

Median TTP was 37 months (95% CI, 31% to 43%) and 26
months (95% CI, 23% to 29%) in BUMEL and MEL200,
respectively (P = .10; Figure 2).

(8

At the time of this analysis, 24 patients (47%) have died in
the BUMEL group. Twenty-one were myeloma-related
deaths, 2 patients died because of transplant-related
mortality, and the remaining patient died because of an acute
myocardial infarction 56 months after transplantation.
Overall, 62 patients (61%) have died in the control group: 53
because of relapse or progression and 5 because of trans-
plant-related complications (2 patients died after the first
transplantation and 3 after the second transplantation}, and
4 patients died while in response between 16 and 55 months

Table 2
Engraftment and Transplant-Related Toxicities According to Treatment
Group

Characteristic BUMEL group Control group P value
(n=51) (n =102)
PMN >0.5 x 10%L, days 11 (9-33) 11 (7-22)
(range)
Platelet >20 x 10%/L, 13 (9-64) 12 (6-63)
days (range)
Hospitalization, days 21 (12-42) 17 (11-41) .04
(range)
Febrile neutropenia 43 (84) 62 (61)
Fever of unknown 19 (37) 24 (23.5)
origin
MDI/bacteremia 16 (31)/16 (31) 28 (27)/24 (23.5)
[@)) 8 (16) 10 (10)
Mucositis 45 (88) 47 (46) .0001
Grade /Il 10/35 14/33
Gastrointestinal 8 (16) 13 (13)
Grade IfII 5/3 6/7
Hepatic 7 (14) .004
Grade IfII 3/4 =
Other” 1(2) 5(5)
Grade IfII 1 2/3
Transplant-related 2 (4) 22y
mortality

BUMEL indicates busulfan and melphalan; PMN, neutrophil; MDI, micro-
biclogical documented infection; CDI, clinically documented infection.
Values are number (%) of patients.

* BUMEL group: cardiac toxicity, 1 patient. Control group: cardiac toxicity,
2 patients; renal toxicity, 1 patient; pulmonary toxicity, 1 patient; cenfral
nervous system toxicity, 1 patient.

1 Pneumonia and septic shock by Kiebsiella pneumoniae (1 patient) and
septic shock by Acinetobacter spp (1 patient).

* Septic shock (1 patient) and sudden cardiac arrest (1 patient).

after transplantation because of septic shock {1 patient),
acute myocardial infarction (1 patient), and of unknown
cause in the remaining 2 patients. The median OS was 65.5
months for patients receiving BUMEL and 63 months for
those in the control group (P = .86; Figure 3).

DISCUSSION

In the present study, we compared the clinical outcomes
of a series of 51 patients with newly diagnosed MM who
underwent transplantation after BUMEL conditioning to that
of double the number of matched patients who received
MEL200 only. Our results show a similar overall response and
CR/nCR rate in both groups of patients. PFS and TTP was,
however, longer among patients receiving BUMEL when
compared with those receiving a MEL-only conditioning
(33 versus 24 months and 37 versus 26 months, respec-
tively), with a PFS at 6 years of 23% and 17% in the BUMEL and
control group, respectively.

Table 3
Response before and after ASCT

BUMEL group (n = 51) Control group (n = 102)

Before ASCT After ASCT Before ASCT After ASCT
CR 4(8) 12 (23.5) 8(8) 34 (33)
nCR 6(12) 14 (27.5) 12 (12) 16 (16)
PR 32(62) 20 (39) 66 (64) 43 (42)
MR 5(10) 2(4) 8(8) 3(3)
SD 3(6) 0 6(6) 1(1)
PD 1(2) 1(2) 2(2) 3(3)

BUMEL indicates busulfan and melphalan; ASCI, autclogous stem cell
transplant; CR, complete response; nCR, near complete response; PR, partial
response; MR, minimum response; SD, stable disease; PD, progressive
disease.

Values are number (%) of patients.
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Figure 1. Progression free survival in BUMEL group (—) and control group (---).

Appreciating the difficulty of drawing firm conclusions
from historic controls, an effort was undertaken to account
for differences in relevant prognostic features by matching
patients closely for age, clinical stage, and response to
induction therapy. The primary endpoint of the study was to
compare overall response and CR/nCR rate in both groups of
patients. Our results show a similar overall response and CR/
nCR rate with BUMEL (90% and 51%) to that observed with
MEL200 (91% and 49%). Furthermore, CR/nCR in the BUMEL
group mirrored the previous PETHEMA/GEM experience,
confirming the i.v. formulation of BU as having similar clin-
ical efficacy than the oral one 19].

Notwithstanding the similar response rate, TTP (37 versus
26 months) and PFS (33 versus 24 months) were longer in
the BUMEL group of patients despite the fact that 19 patients
in the MEL200 group underwent a second ASCT. A prolonged
PFS with an equivalent CR/nCR rate posttransplantation has
also been reported in a recent update of results of the
GEM2000 trial (41 versus 31 months for patients treated
with oral BUMEL and MEL200, respectively; P = .009)
[20], adding further evidence of the high antimyeloma
activity of the BUMEL combination as a preparative regimen
for ASCT. As in the previous PETHEMA/GEM2000 study, our
results also showed a longer PFS both when considering
patients achieving CR/nCR or less than nCR after trans-
plantation {data not shown). This finding could be because of
a better quality of response {more profound cytoreduction)
obtained with BUMEL than with MEL200. Unfortunately,
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only conventional methods were used to evaluate response
after transplantation. Thus, further studies including more
sensitive methods Lo assess response are needed to confirm
this hypothesis [26,29,30]. Finally, although formal compar-
isons are not possible between different studies, our results
show that duration of PFS achieved with BUMEL condi-
tioning regimen compares favorably with other series per-
forming single transplantation with MEL200 as the
preparative regimen (21-30.6 months) [3,6,31,32] and is
similar to trials including a double tandem transplantation
approach with MEL-only preparative regimens [33-735].

Diagnostic cylogenetic abnormalities in MM have been
associated with the outcome [36]. However, cytogenetic was
not a standard diagnostic procedure at the time when the
GEM2000 (control group) trial was launched and many
patients did not have this information available. Thus, we
could not match patients according to this important prog-
nostic factor.

Hematopoietic recovery was similar in both groups of
patients and within the limits expected in patients under-
going autografting with peripheral blood stem cells and the
procedure was well-tolerated with a low transplant-related
mortality. Mucositis was the most commonly reported
toxicity, it was more frequently observed among BUMEL
recipients, and it was associated with a longer duration of
hospitalization in this group of patients (21 versus 17 days).
Febrile neutropenia was more frequently observed among
those receiving BUMEL (84% versus 61%), although there
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Figure 2. Time to progression in BUMEL group (—) and control group (---).
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Figure 3. Overall survival in BUMEL group (—) and control group (---).

were no differences in the incidence of microbiologically
documented infections between both groups. Seven of the 51
patients ( 14%} conditioned with BUMEL developed grade I{II
liver toxicity that did not require any specific therapy.
Interestingly, however, no patient developed hepatic SOS.
This finding, probably due to the absence of a first-pass
hepatic effect of i.v. BU, supports our previous experience
[21] and that reported by other authors [37] as well as
confirms the higher safety profile of the i.v. formulation of BU
compared with the oral counterpart.

A conditioning regimen with bortezomib and MEL has
also been recently evaluated in patients with newly diag-
nosed MM undergoing ASCT with encouraging results [38].

Finally, our study was initiated before the introduction of
novel agent-based induction and a maintenance regimen.
Therefore, the prognostic impact of these factors has to be
further confirmed in prospective studies, including new MM
agent-based induction treatments and posttransplantation
strategies of consolidation and/or maintenance [39].

In summary, although our study has limitations because
of its historical matched comparison, nonrandomized trial,
and small sample size of the BUMEL group, other study
characteristics, such as its prospective design, homogeneity
of inclusion criteria, and of induction regimens, as well as in
response to induction treatment, contribute positively to the
interest of this study. Our results suggest that single ASCT
conditioned with i.v. BUMEL has a high antimyeloma activity,
and it is associated with a favorable trend in terms of PFS and
TTP when compared with a MEL-only transplantation.
Although MEL200 should still be considered the standard
condition regimen for ASCT in MM, based on our data and
data from literature, it is reasonable to design randomized
studies comparing MEL200 with i.v. BUMEL to optimize the
outcomes of ASCT in patients with MM as part of upfront
strategy therapy and to determine if i.v. BUMEL offers an
advantage over MEL200 alone.
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RESUMEN

Un esquema de induccién que contenga Bz seguido de quimioterapia a altas
dosis y TAPH es considerado el estdndar de tratamiento en primera linea de los
pacientes jovenes con MM de nuevo diagndstico. En este estudio analizamos los
resultados de un TAPH con BU(iv)MEL como régimen de acondicionamiento en 47
pacientes (mediana de edad 61 afios, 33-69 afos) con MM de nuevo diagndstico que
habia recibido esquemas basados en Bz como tratamiento de induccién previo al
trasplante. Al trasplante, 11 (23,5%) pacientes estaban en RC, 9 (19%) en MBRP y 25
(53%) en RP. La recuperacidon hematopoyética tuvo lugar en todos los pacientes. La
mediana para alcanzar un RAN >0,5 x10° y de plaquetas >20 x10° fue de 12 y 13 dias,
respectivamente (extremos, 10-22 y 6-32, respectivamente). Las tasas de RG y RC
alcanzadas después del trasplante fueron del 100% y 49%, respectivamente. Con una
mediana de seguimiento de 24,5 meses la mediana de SG y SLP no habian sido
alcanzadas. La neutropenia febril y la mucositis fueron las toxicidades mas
frecuentemente observadas. No se observé ningln caso de EVOH. La toxicidad
hepatica se observé en 7 (15%) pacientes, fue grado I-ll, reversible y se resolvid sin
necesidad de tratamiento especifico en todos los casos. No hubo MRT. Estos
resultados sugieren que el uso de esquemas de induccion basados en Bz seguido de un
TAPH acondicionado con BU(iv)MEL es una estrategia terapéutica efectiva y bien

tolerada para pacientes con MM candidatos a TAPH.
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Abstract

A bortezomib-containing regimen followed by high-dose
therapy and autologous stem celltransplant (ASCT }is considered
the standard of care for front-line therapy in younger patients
with newly diagnosed multiple myeloma (MM). We analyzed the
results of ASCT with an intravenous busulfan 9.6 mg/kg and
melphalan 140 mg/m? (ivBUMEL} preparative regimen in
47 patients with newly diagnosed MM who had received
bortezomib-based combinations as pre-transplant induction.
The overallresponse rate and complete response after transplant
were 100% and 49%, respectively. With a median follow-up
of 24.5 months, median overall survival and progression-
free survival have not been reached. Mucositis and febrile
neutropenia were the most frequent toxicities observed.No case
of sinusoidal obstruction syndrome was observed and there was
no transplant-related mortality. These results suggest that front-
line induction therapy with a bortezomib-based combination
followed by ASCT with ivBUMEL is an effective and well-tolerated
therapeutic approach for transplant eligible patients with MM.

Keywords: Intravenous busulfan-melphalan, multiple myeloma,
autologous transplant

Introduction

The treatment of multiple myeloma (MM) has improved
strikingly over the last several decades [1,2]. To date, high-
dose therapy supported by antologous stem cell transplant
{(ASCT) has been considered the standard of care for front-
line therapy of multiple myeloma (MM) in younger patients,
and MM is currently the first indication for ASCT. Although
not curative, ASCT improves the likelihood of a complete
response (CR), prolongs progression-free survival (PFS)

and overall survival (OS), and represents a major advance in
MM therapy [3-7].

One strategy to increase the CR rate in the ASCT para-
digm is to improve the induction treatment. Before the era
of novel therapies, induction treatment consisted of different
chemotherapy combinations. However, several groups and
a recent meta-analysis have shown the superiority of bort-
ezomib-based combinations in terms of CR rate both before
and after ASCT when compared with chemotherapy alone or
thalidomide based combinations, and this drug has become
the backbone of induction therapy before ASCT [8-13].

An additional approach to improve the results of MM
treatment in younger patients is to increase the CR rate not
only before, but also after ASCT by using a highly effective
conditioning regimen. Melphalan 200 mg/m? (MELZ200)
is considered the standard of care for patients with MM
undergoing ASCT [14-16]. We have previously reported
that the use of intravenous (iv) busulfan and melphalan
(ivBUMEL) as conditioning regimen before ASCT has
a high anti-myeloma activity, and it is associated with
acceptable toxicity, without sinusoidal occlusive syndrome
{SOS) associated with the oral formulation of BU [17-19].
In these analyses the majority of patients received conven-
tional chemotherapy as pre-transplant induction therapy
[17,18]. In an attempt to confirm these preliminary data in
patients receiving newer induction regimens, we analyzed
the results of ASCT with an ivBUMEL preparative regimen
in 47 patients with newly diagnosed MM who had received
bortezomib-based combinations as pre-transplant induc-
tion therapy. The aim of the study was to evalnuate the post-
transplant overall response rate (ORR), particularly the
achievement of CR and very good partial response (VGPR)
rates, after intensive therapy and to assess the toxicity of
this new conditioning regimen.

Correspondence: Javier de la Rubia, MD, Hematology Service, University Hospital La Fe, Bulevar Sur, s/n, 46026 Valencia, Spain. Tel: 34-96-124-4192.
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Patients and methods

Between March 2006 and November 2011, a subset of 47
patients with newly diagnosed symptomatic MM from four
institutions participating in the BUMEL prospective, phase
11 trial were included in this study [17]. Patients with newly
diagnosed and untreated symptomatic MM who were 70
years or younger and who achieved stable disease or better
after a bortezomib-based combination induction therapy
were eligible to enter the study. Table I shows the main patient
characteristics at diagnosis. The study was approved by the
institutional review board in accordance with the Declara-
tion of Helsinki, and all patients provided written informed
consent before study participation. The BUMEL clinical trial
was registered at ClinicalTrials.gov as NCT00804947.

Induction therapy

Overall, the median (range) number of cycles of induction
therapy was 6 (3-8), with only six patients receiving more
than six cycles. Thirty-five patients received a median of
6 cycles (range, 3-8) of induction therapy consisting of
3-week cycles of iv bortezomib (1.3 mg/m?/day) on days
1, 4, 8 and 11 and oral dexamethasone (VD) at a dose of
40 mg daily on days 1-4 and 9-12. Twelve patients received
a triplet induction therapy consisting of VD as above, plus
pegylated liposomal doxorubicin at a dose of 30 mg/m? iv
on day 4 in seven patients, and the five remaining patients
received VD plus an immunomodulatory derivative (IMiD)
(thalidomide in four patients and lenalidomide in one
patient). The median number of cycles administered to
these patients was 6 (range 4-8) (Table I). After induction

Table 1. Characteristics of patients at diagnosis.

Median No. of
Characteristic (range) patients (%)
Sex
Men 23(49)
Women 24(51)
Age (years) 61 (33 —69)
International Staging System”
1 15(32)
1l 15(32)
11 15(32)
Ig subtype
18G 27(58)
IgA 9(19)
Bence Jones 10(21)
IgM 1(2)
Hemoglobin (g/dlL.) 11.4 (6.8-16)
Serum creatinine (mg/dL) 1(0.61-9.2)
B,-Microglobulin (mg/L) 4(0.4-19)
Interval diagnosis-ASCT (months) 6(3.5-10.4)
Induction therapy before ASCT
VD 35(74.5)
Triplet combination® 12(25.5)
Cytogenetics 31(66)
Normal 12(39)
High-risk 7(23)
t(4;14) 2(6)
t(14;16) 2(6)
del(17p) 3(10)
Ig, i globulin; ASCT, logous stem cell plant; VD: bortezomib,

dexamethasone.

*Notavailable in two patients.
'Bortezomib, dexamethasone, doxorubicin (seven patients); bortezomib,
halidomide  d 5 (four lenali n

TR h
); bor y

| 4

dexamethasone (one patient).

treatment, patients underwent stem cell collection with
granulocytecolony-stimulatingfactor(10pug/kg/day, 5days)
alone in every case. The minimum number of CD34 + cells
collected to proceed to transplant was 2 x 10%/kg of the
patient’s body weight.

FISH studies

Fluorescence ir situ hybridization (FISH) cytogenetics was
available in 31 (66%) patients, and seven of them (23%) had
high-risk cytogenetics [t(4;14), t(14;16) and/or del(17p)).
Other alterations found were: non-defined immunoglobulin
heavy chain (IGH) translocation (two patients), 13q deletion
(seven patients), t(11;14) (one patient), trisomy of chromo-
some 7 (one patient) and trisomy of chromosome 17 (one
patient) (Table I).

Autologous transplant

BUMEL was the conditioning regimen administered to every
patient, as previously described [17,18]. Briefly, BU at a dose
of 3.2 mg/kg over 3 h was administered iv once a day on days
— 510 — 3 (total dose 9.6 mg/kg) followed by MEL at a dose
of 140 mg/m? on day — 2. All patients received standard
supportive care measures, including growth factor support,
blood transfusions and prophylactic or therapeutic antibiot-
ics according to local departmental guidelines at the time.
In addition, oral phenytoin was administered for seizure
prophylaxis.

Definitions

Disease status at transplant, response to ASCT and progres-
sion were evaluated according to the International Myeloma
Working Group criteria [20]. Responses were assessed at the
time of enrolment (after induction therapy) and 2 months
after ASCT. Toxicities were graded according to criteria
reported by Bearman et al. [21]. Hematologic recovery was
defined on the date that the patient had an absolute neu-
trophil count >0.5 > 10%/L for 3 consecutive days. Platelet
recovery was defined as occurring on the first of 7 consecu-
tive days with a platelet count =20 % 10%/L without trans-
fusion support. Duration of hospitalization was measured
from the day of transplant to the day of discharge, and any
death unrelated to relapse or disease progression during the
first 100 days was considered an event for transplant-related
mortality (TRM).

Statistical analysis

The primary objectives of this study were regimen-related
toxicity and post-transplant ORR, particularly the achieve-
ment of CR or at least VGPR. Per protocol, no recommen-
dation was provided regarding post-ASCT therapy, and
subsequent maintenance treatment was at the physician’s
discretion. Secondary end points were PFS and OS. The
duration of PFS was calculated for all patients from the
day of transplant to the time of progression, relapse, death
from any cause or reference date, and OS from the day of
transplant to the date of death or the last visit. PFS and OS
were plotted according to the Kaplan-Meier product-limit
method. Descriptive data on the use of consolidation and
maintenance treatment, which was administered at the
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physician’s discretion, were also collected. All patients were
followed until death or the reference date (July 2013). All
statistical analyses were performed with R software (The R
Project for Statistical Computing).

Results

Hematopoietic reconstitution

The median (range) number of stem cell collections was
1 (1 —3) and median number of CD34+ cells infused was
3.16 X 10%/kg (range 1.97-14.87). Every patient achieved
hematopoietic reconstitution. Median (range) time to
attain a neutrophil level of 0.5 X 10%/L. was 12 (10-22) days.
Likewise, platelet recovery was universal, and median time
to achieve a platelet count >20 X 109/L was 13 days (range,
6-32) (Table II).

Non-hematological toxicity and infectious complications
Mucositis was the non-hematological toxicity most fre-
quently observed, with 34 (72%) patients developing some
degree of mucositis, being grade I-II in every case. Seven
(15%) patients presented grade I-II elevations of SGOT/
SGPT (serum glutamic-oxaloacetic transaminase/serum
glutamic-pyruvic transaminase) and did not require specific
therapy. No patient developed SOS. Five (11%) patients pre-
sented gastrointestinal toxicity (nausea, vomiting and diar-
rhea) that was managed with supportive measures. No cases
of BU-associated seizures were seen and other toxicities were
mild and uncommon. Table II shows the main ASCT-related
complications observed in this series of patients.

Febrile neutropenia was observed in 42 (89%) patients.
Three (6%) patients presented bacteremia, three (6%)
developed microbiological documented infection without
bacteremia and eight (17%) clinically documented infection.
No patient died due to transplant-related complications.
Finally, the median (range) duration of hospitalization in the
whole series was 17 days (1-52), with one patient undergoing
the entire post-transplant period at home as part of a trans-
plant ambulatory program.

Table I1. Engraftment and transplant-related toxicities.

Characteristic Median (range)  No. of patients (%)

PMN > 0.5 X 10%/L (days) 12 (10-22)

Platelets >20 X 10%/L (days) 13(6-32)

Hospitalization (days) 17(1-52)

Febrile neutropenia 42 (89)
Fever of unknown origin 28(59)
MDI/bacteremia 6(13)/3(6)
cDI 8(17)

Mucositis 34(72)
Grade I/11 7/27

Hepatic 7(15)
Grade I/11 4/3

Gastrointestinal 5(11)
Grade I/11 4/1

Other* 2(4)
Grade I/11 1/1

Transplant-related mortality 0

PMN, neutrophils; MDI, microbiological documented infection; CDI, clinically
documented infection.

*Other: cardiac toxicity grade 11 (one patient); pulmonary toxicity grade I
(one patient).
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Table I11. Response before and after ASCT.
No. of patients (%)

Type of response Before ASCT After ASCT
CR 11 (23.5) 23 (49)
VGPR 9(19) 15(32)
PR 25 (53) 9(19)
SD 2(4) —

ASCT, autologous stem cell transplant; CR, complete response; VGPR, very good
partial response; PR, partial response; SD, stable disease.

Response rate

The ORR after transplant was 100% and the CR plus VGPR
rate before and after transplant was 20 (42.5%) and 38
(81%), respectively (Table IIT). Twenty-three (49%) patients
improved their response after ASCT, 13 of them achiev-
ing CR and 10 patients achieving VGPR. Of interest, the CR
increased from 23.5% after induction therapy to 49% after
ASCT. Four out of the seven patients with high-risk cytoge-
netics achieved CR and two VGPR after transplant.

Progression-free and overall survival

With a median follow-up of 24.5 months, median OS and
PFS have not been reached (Figures 1 and 2). No differences
in the ORR were observed according to the pre-transplant
induction administered (VD vs. triple combinations; data
not shown). Interestingly, seven (15%) patients are alive
and in continuous CR more than 3 years after ASCT. At the
time of analysis, three (6%) patients have died: one was a
myeloma-related death and the remaining two patients died
due to gastric cancer and pneumonia at 15 and 30 months
after transplant, respectively. Both patients were in CR at the
time of death. Eleven out of 47 patients have progressed, and
eight of them received second-line therapy. The aim of the
study was to analyze the toxicity profile and anti-myeloma
efficacy of an ivBUMEL conditioning regimen; therefore,
per protocol, no recommendation was given regarding
post-transplant therapy, and subsequent therapy was at the
physician’s discretion. In this regard, no patient received
consolidation treatment after transplant, but 15 (32%)
patients received maintenance treatment that consisted of
a-interferon and steroids in four cases, IMiDs in six patients
and bortezomib in the remaining five patients.

1.0 §
0.8 1

0.6 4

0.4

0.2

Probability of PFS

0.0 -
T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Months

Figure 1. Kaplan-Meier estimate of progression-free survival in
patients with multiple myeloma receiving ivBUMEL preparative
regimen and ASCT.
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Figure 2. Kaplan-Meier estimate of overall survival in patients with
multiple myeloma receiving ivBUMEL preparative regimen and ASCT.

Discussion

The present study included 47 patients with newly diagnosed
MM who underwent upfront ASCT with ivBUMEL after a
bortezomib-based induction therapy. Our results confirm the
anti-myeloma efficacy of the conditioning regimen observed
in previous reports [17,18,22]. Furthermore, in the present
study, both the ORR (100%) and the CR rate (49%) were higher
than that observed when patients underwent transplant after
induction with conventional chemotherapy [17,18], clearly
suggesting that ASCT preceded by an induction regimen based
on novel drugs are complementary therapeutic approaches
that should be combined in the management of younger
patients with MM, as has been recently suggested [23].

Our study also confirms the safety of the ivBUMEL
regimen. Hematopoietic engraftment was rapid and within
the limits expected in patients undergoing ASCT, and the
procedure was generally well tolerated. As in our previous
studies, mild mucositis, grade [ or II, was the most frequent
non-hematological toxicity observed (34 patients). When
compared with MEL200, the incidence of mucositis was
higher after ivBUMEL although of similar severity [18].
Hepatic SOS is the most common life-threatening com-
plication of an oral BU-associated preparative regimen
in patients with MM [24]. In our series, moderate hepatic
dysfunction was observed in seven (15%) patients, and con-
sisted mainly of transient elevations of SGOT/SGPT that
resolved spontaneously and did not require any specific
treatment. Most importantly, no patient demonstrated SOS,
confirming our previous reports of reduced hepatic toxicity
with the use of the iv formulation of BU [17,18], a finding
also observed by other groups [22,25]. Severe renal, cardiac,
pulmonary or other complications that could be unequivo-
cally attributable to drug-related toxic effects were not
observed in the post-transplant period, and no patient died
due to transplant-related complications.

As expected, infection was commonly observed. Inter-
estingly, bacteremia was reported only in three (6%)
patients, a figure much lower than that observed when
patients receive conventional chemotherapy as induction
therapy [18]. Whether this finding is due to a lower immu-
nosuppressive effect of bortezomib or a more preserved
intestinal mucosa at the time of transplant is not known.
Finally, this lower incidence of severe infections translated

into a hospital stay similar to that normally observed after
MEL200 conditioning [18,26-28].

The rate of side effects observed in our series was similar to
that reported in other studies evaluating alternative condition-
ing regimens [29-33]. Nevertheless, and as expected, the safety
profile of the BUMEL combination was different, mild mucosi-
tis and liver toxicity being the most frequently observed adverse
events and no patient developing neurological toxicity [34,35].

Another important end pointof this trial was to evaluate the
anti-myeloma efficacy of the ivBUMEL conditioning regimen
and especially to assess the CR rate among patients with newly
diagnosed myeloma receiving bortezomib-based induction
therapy. Several phase III studies have recently reported the
use of bortezomib-based induction therapy followed by trans-
plant with MEL200 in this group of patients, with increases in
the CR rate after transplant ranging from 11% to 21% [8-11,28].
Although a direct comparison is not possible, our results show
a CR rate after ASCT of 49%, with an upgrade in the CR rate
post-transplant of 25.5%, enforcing the impact of the anti-
myeloma effect of the ivBUMEL preparative regimen.

Other groups have also reported results of different con-
ditioning regimens directed toward improving the results of
the transplant procedure. The combination of high dose MEL
and bortezomib has been tested both in the relapse and in
the front-line setting [34-40]. In newly diagnosed patients,
preliminary results with this combination showed an inci-
dence of VGPR or better, ranging from 70% to 90%, and a CR
rate after transplant of 10% and 32% [34,35], similar to that
observed in our study. Only one small series reported an ORR
0f86% and a CR rate after transplant of 63%. In this trial, how-
ever, only patients in partial response or better after induction
were included, a fact that can explain these results [37].

In conclusion, our study shows that the combination of a
bortezomib-based induction regimen followed by ASCT condi-
tioned with ivBUMEL in patients with newly diagnosed MM is
associated with a low morbidity and mortality and with a high
ORR and CR rate. Ultimately, prospective randomized trials
comparing MEL200 with ivBUMEL will be necessary to deter-
mine the best treatment option and outcome in these patients.
The Spanish cooperative group GEM/PETHEMA (Grupo Espa-
fiol de Mieloma/Programa Espanol de Tratamientos en Hema-
tologia) has already launched a clinical trial in young patients
with newly diagnosed MM that includes a head-to-head com-
parison of MEL200 versus ivBUMEL after an induction regimen
with bortezomib, lenalidomide and dexamethasone. Hopefully,
this trial will help to determine the role of the ivBUMEL combi-
nation in the current management of patients with MM.
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Resultados globales de los estudios y Discusion

En los diferentes estudios que constituyen el proyecto de esta Tesis hemos
analizado el perfil de toxicidad y la eficacia anti tumoral del régimen de
acondicionamiento BU(iv)MEL en 113 pacientes con MM. En total, 98 pacientes
recibieron el TAPH como tratamiento de intensificacién tras una primera induccién con
quimioterapia convencional (51 pacientes) o en esquemas de induccién basados en Bz
(47 pacientes) y en los 15 pacientes restantes el TAPH se realiz6 como parte del

tratamiento de rescate.

Todos los pacientes incluidos en los tres estudios, excepto dos, consiguieron
una recuperacion hematopoyética dentro de los periodos previstos en este tipo de
procedimiento (en el primer estudio una mediana de 12 dias para alcanzar el injerto de
PMN y de plaquetas y en el segundo una mediana de 11 y 13 dias, para alcanzar el
injerto de PMN y de plaquetas, respectivamente). Dos pacientes presentaron un
retraso en el injerto necesitando 33 y 46 dias para alcanzar >0,5 x10° PMN/L y 64y 87
dias para alcanzar una cifra de plaquetas >20 x10°/L. Esta cinética de recuperacion
hematopoyética fue similar a la observada con MEL200 en el estudio de casos y
controles, tanto en neutréfilos (medianas [extremos]: 11 versus 11 dias [9-33 versus
7-22]) como en plaquetas (13 versus 12 dias [9-64 versus 6—63]). Entre los pacientes
gue recibieron una induccion pre TAPH basada en Bz las medianas de tiempo hasta la
recuperacién hematopoyética también fueron las esperables (12 y 13 dias para

alcanzar >0,5 PMN x10°/L y >20 plaquetas x10°/L, respectivamente).

La visidn global de las toxicidades relacionadas con BU(iv)MEL detalladas en la
Tabla 5 y se muestran, asi mismo, en las tablas incluidas en los diferentes trabajos.
Destacar que en el primer subgrupo de 55 pacientes analizados, 11 habian recibido
mas de una linea de tratamiento de induccién y 6 un segundo trasplante como parte

del tratamiento de rescate.

La mucositis (en todos los casos grado I-Il) fue la toxicidad no hematoldgica mas
frecuentemente observada en los dos primeros trabajos (85% y 88%) y la segunda mas
comun en el grupo de pacientes que recibieron induccién basada en Bz (72%). En el
estudio en el que se compararon BU(iv)MEL y MEL200, la incidencia de mucositis fue
significativamente mayor en los primeros (88% versus 46%; p= 0,0001). Esta diferencia

contribuiria a explicar la mayor duracién de la hospitalizacién observada en los
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pacientes tratados con BU(iv)MEL (mediana 21 dias) frente a los que recibieron
MEL200 (mediana 17 dias). Cuando se analizaron sélo los pacientes que recibieron el
TAPH tras induccién con Bz, la mediana de duracidn de la hospitalizacién fue mas corta
(17 dias), probablemente por un mejor estado de la mucosa digestiva en el momento

del trasplante.

La neutropenia febril fue otra de las toxicidades mas frecuentemente
observadas (84%—89% de los pacientes) siendo la fiebre de origen desconocido el tipo
de infeccién mdas comunmente observado (37%-59%). Las bacteriemias constituyeron
el 27%, 31% y 6% en el primer, segundo y tercer trabajo, respectivamente. Entre los
pacientes que recibieron el TAPH tras una induccidn con Bz, sélo un 6% presentaron
bacteriemia en comparacién con el 27% y 31% observadas en los primeros trabajos.
Desconocemos si la menor incidencia de bacteriemia en la Ultima serie de pacientes
analizada es debido a una menor inmunosupresiéon asociada al Bz o una mucosa
intestinal mejor conservada que con la quimioterapia convencional administrada en
los primeros trabajos. Por otro lado, destacar que la causa de muerte en los dos Unicos
pacientes que fallecieron por complicaciones del trasplante fue la infeccién. Uno de
ellos lo hizo en el dia +51 por una neumonia complicada con un shock séptico por
Klebsiella pneumoniae y el otro fallecié el dia +54 debido a un shock séptico por
Acinetobacter spp. En conjunto no hubo diferencias en la MRT entre los pacientes que

recibieron BU(iv)MEL y los que recibieron MEL200.

No se observd ningun caso de EVOH y, aunque la incidencia de toxicidad
hepatica fue mayor con BU(iv)MEL que con MEL200 (14% versus 0%; p= 0,004), fue
leve (grado I-ll), reversible y se resolvid sin necesidad de tratamiento especifico en
todos los casos. Estos resultados, junto con los observados por otros grupos,(m’m)
confirman la hipétesis de que el uso de la formulacidn intravenosa de BU presenta un
perfil de toxicidad mas favorable que la oral ya que al sortear el paso hepatico del

farmaco se reduce o evita la EVOH, una de las complicaciones mas temibles asociadas

al uso de altas dosis de BU.

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal (nauseas, vomitos y diarrea) también
fue grado I-ll en todos los casos y no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes tratados con BU(iv)MEL o MEL200 (16% versus 13%).
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Finalmente, ningln paciente presentd convulsiones asociadas a BU(iv) y otras

toxicidades (cardiaca y pulmonar) observadas fueron infrecuentes y leves (Tabla 5).

BU(iv)MEL, por tanto, es un esquema de acondicionamiento bien tolerado y

con un perfil de toxicidad superponible al observado con MEL200.
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Otro de los objetivos de este proyecto fue evaluar la eficacia anti mieloma de
BU(iv)MEL. En el primer trabajo, en el que se incluyeron pacientes tanto en primera
linea como en recaida, las RC/cRC tras el trasplante fueron del 49%, similares a las
alcanzadas por otros autores con una estrategia de doble trasplante.(m’llg) Aunque
este primer andlisis tiene sus limitaciones, fundamentalmente el pequeiio tamafio de
la muestra y la inclusion de pacientes en diferentes fases de enfermedad, la
combinacidon de un perfil de toxicidad asumible y el relevante efecto anti mieloma
evaluado a corto plazo justificaba su comparacién con MEL200. En esta comparacion,
objeto del segundo trabajo de la presente Tesis, no se observaron diferencias
significativas en la tasa de RG (90% versus 91%) ni en las RC/cRC (51% versus 49%) post
trasplante entre los pacientes que recibieron BU(iv)MEL o MEL200. Veintitrés
pacientes (45%) mejoraron su respuesta después del trasplante en el grupo tratado
con BU(iv)MEL (23,5% alcanzaron RC, 27,5% cRC 'y 39% RP) y 48 (47%) lo hicieron en el
grupo tratado con MEL200 (Tabla 3 del segundo articulo). La tasa de RC/cRC en el
grupo BU(iv)MEL fue equivalente a la observada en los pacientes incluidos en el
estudio GEM2000 que recibieron el mismo régimen de acondicionamiento pero con
BU oral. Nuestros datos, por tanto, confirman la actividad anti mieloma de esta

. ./ . . . .z 1
combinacién pero sin las complicaciones observadas con la formulacién oral de BU.!*%®

Numerosos trabajos han demostrado que la administracién de regimenes de
induccion con nuevos farmacos (Bz, talidomida...) se asocia a una eficacia anti mieloma
superior a la descrita con la quimioterapia convencional.7%7474120121) et ¢ resultados
han motivado que, en la actualidad, los regimenes de induccion estandar para los
pacientes jovenes con MM incluyan uno o mas de estos nuevos agentes. El interés
afadido del tercer estudio presentado en esta Tesis, por tanto, deriva de la evaluacién
de la eficacia anti mieloma de BU(iv)MEL en pacientes con MM tratados con esquemas
de induccién que incorporan algunos de estos nuevos farmacos. Partiendo de unas
tasas de respuesta tras el tratamiento de induccion superiores a las alcanzadas con
quimioterapia convencional en los estudios previos (RG 95,5%, RC 23,5% y MBRP 19%),
las tasas de RG, RC y MBRP obtenidas tras el TAPH fueron del 100%, 49% y 32%,
respectivamente. En total, 23 (49%) pacientes mejoraron su respuesta después del

trasplante poniendo de manifiesto la accién complementaria de la combinacién de la
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induccion seguida de intensificacion con TAPH.122123) por otro lado, y teniendo en
cuenta que las comparaciones directas no son posibles, en varios ensayos fase Ill en los
gue se han utilizado regimenes de induccidn con nuevos farmacos seguidos de TAPH
acondicionado con MEL200, el incremento en la tasa RC tras el trasplante oscilé entre
el 11% y el 21%!7%74122122) miantras que en nuestro trabajo el incremento en la tasa de
RC tras BU(iv)MEL fue del 25,5%, lo que subraya la eficacia anti tumoral de este
régimen. Finalmente y aunque no son directamente comparables, los resultados
obtenidos con el acondicionamiento BzZMEL200 (tasa de RC del 10-32% y de MBRP o

mejor del 70%-100%)"°>°®) son similares a los observados por nosotros.

La alta tasa de respuesta alcanzada tras el trasplante con BU(iv)MEL se tradujo
en SLP y THP prolongadas en los tres estudios. Asi, en el primer trabajo el THP al afio
fue del 87% (95% intervalo de confianza (IC), 82-92%). Al hacer un subandlisis
comparativo de los pacientes que recibieron el TAPH acondicionado con BU(iv)MEL
como primer trasplante frente a los que lo recibieron como segundo trasplante, la tasa
de THP al afio entre los primeros fue del 92% (IC 88-96%), mientras que en el grupo de
segundos trasplantes sdlo 2 de los 6 pacientes mantenian al afio la respuesta

alcanzada tras el trasplante (Figura 3).

79



Resultados globales de los estudios y Discusion

Figura 3. Tiempo hasta la progresion en pacientes con mieloma multiple
sometidos a TAPH acondicionado con BU(iv)MEL como primer trasplante (—) versus

como tratamiento de rescate tras recaida de un trasplante previo (- - -).

En el estudio de casos y controles, no existieron diferencias significativas entre
los dos grupos en las tasas de RC/cRC post trasplante aunque se observd una
tendencia favorable en términos de SLP y THP en los pacientes tratados con BU(iv)MEL
a pesar de que el 19% de los pacientes del grupo control recibieron un doble
trasplante.(lm'llz) Asi, con una mediana de seguimiento de 50 y 63 meses, 30 pacientes
habian progresado en el grupo BU(iv)MEL y 82 en el grupo control y la mediana de SLP
fue de 33 y 24 meses, respectivamente (Figura 4). La tasa de SLP a los 6 anos fue del
23% en el grupo BU(iv)MEL frente al 17% en el grupo control (p= 0,1). Finalmente, la
mediana de THP fue de 37 meses en el grupo BU(iv)MEL frente a 26 meses en el grupo

control (p=0,1) (Figura 5).
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grupo control (--).

().

Figura 4. Supervivencia libre de progresién en el grupo BU(iv)MEL (—) vy el

Figura 5. Tiempo hasta la progresién en el grupo BU(iv)MEL (—) y grupo control
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A pesar de las limitaciones derivadas de un estudio con controles historicos,
nuestros resultados sugieren que BU(iv)MEL se acompaia de un beneficio en la
duracion de la respuesta, reflejada en una prolongacion de 11 meses en el THP y en la
SLP (Figuras 4 y 5), similar a la observada con BU oral y MEL en el estudio GEM2000 (41
meses vs. 31 meses; p= 0,009).%® Esta superior SLP y THP con BUMEL también ha sido
observada recientemente por investigadores del MD Anderson en los resultados
preliminares de un estudio fase Ill en el que compararon BU(iv)MEL (49 pacientes) con
MEL200 (43 pacientes). La dosis de BU administrada fue de 130 mg/m? durante 4 dias
y la de MEL de 140 mg/m?. La tasa de RC y de cRC o mayor a los 3 meses tras el TAPH
fue superior en los pacientes tratados con MEL200 (RC: 35% versus 16%, >cRC: 47%
versus 27%, respectivamente; p= 0,05) pero la SLP desde el dia +90, fue
significativamente mads prolongada en los pacientes que recibieron BU(iv)MEL (no

alcanzada versus 20 meses, respectivamente; p= 0,036).(124)

La discrepancia observada entre la tasa de RC/cRC (mayor con MEL200) vy la
duracién de SLP (mdas prolongada con BU(iv)MEL) podria deberse a una mejor calidad
de la respuesta (citorreduccién mas profunda) con los regimenes que incluyen BU™%®
Aunque no disponemos de estudios de ERM que corroboren (o desmientan) esta
hipdtesis negativa. En este sentido, la realizacién de estudios que incluyan métodos de
deteccion de ERM mas sensibles (como los que actualmente lleva a cabo el GEM en el

ensayo GEM2012) ayudaran a responder esta cuestién. !

Otro marcador indirecto de la actividad anti mieloma de BU(iv)MEL, y aunque
las comparaciones formales no se pueden realizar entre diferentes estudios, se derivan
de los resultados de nuestro segundo trabajo que muestra una duracién de la SLP con
BU(iv)MEL mas prolongada que la obtenida en otras series de pacientes que recibieron

)(16,17,107)

un unico TAPH preparado con MEL (21-30,6 meses y similar a la alcanzada en

ensayos que incluian estrategias de TAPH en tandem,118119.126)

Por ultimo, la eficacia a largo plazo de BU(iv)MEL también se confirma en
nuestro tercer trabajo donde, con una mediana de seguimiento de 24,5 meses la
mediana de SLP no habia sido alcanzada (Figura 6) y siete (15%) pacientes

permanecian vivos y con una RC prolongada mds de tres aifos después del trasplante.
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Figura 6. Supervivencia libre de progresion en pacientes con MM tratados con

BU(iv)MEL y TAPH tras un tratamiento de induccién basado en bortezomib.

Respecto a la SG, en el segundo estudio la mediana de SG fue de 65,5 y 63
meses en el grupo BU(iv)MEL y MEL respectivamente (p= 0,86) (Figura 7). En los otros
dos estudios la mediana SG no se habia alcanzado, aunque el seguimiento en estos es
limitado (15 y 24,5 meses) (Figura 8). Ademds, dada la disponibilidad actual de un gran
numero de alternativas terapéuticas para los pacientes con MM en recaida, se
necesitan seguimientos muy prolongados para hallar diferencias en la SG entre

diferentes regimenes.
Figura 7. Supervivencia global en el grupo BU(iv)MEL (—) y grupo control (---).
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Figura 8. Supervivencia global en pacientes con MM tratados con BU(iv)MEL y

TAPH tras un tratamiento de induccion basado en bortezomib.

Como hemos sefialado en la introduccidon de esta Tesis, en los ultimos afios la
activa y relevante investigacién en el campo del MM ha dado lugar a que asistamos a
una importante evolucion y cambio en el tratamiento de los pacientes jévenes con
MM de nuevo diagndstico en todas las fases de su enfermedad. Actualmente, la
estrategia terapéutica para este subgrupo de pacientes incluye un tratamiento de
induccion basado en tres farmacos incluyendo siempre bortezomib y habitualmente un
IMiD (talidomida o lenalidomida), y tratamientos posteriores de consolidacion y/o
mantenimiento variables tanto por los farmacos que los componen como por su
duracion. En cuanto al papel del TAPH como terapia de intensificacidn, ha surgido un
debate respecto a si debe considerarse estandar para todos los pacientes en la primera
linea o podria aplazarse como rescate tras una hipotética recaida. Por este motivo,
incluimos en este proyecto de Tesis un cuarto articulo de revisién publicado en 2012, y
en el que se analizan los avances en el tratamiento de los pacientes con MM
candidatos a recibir un TAPH. Este trabajo subraya las diferentes lineas de
investigacion y de debate en las distintas etapas del tratamiento en pacientes jévenes
con MM, incluyendo los esquemas pre y post trasplante mas usados, los regimenes de

acondicionamiento alternativos, el papel del TAPH en si mismo y el momento en el que
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realizarlo, asi como las estrategias en tandem y las indicaciones de un segundo

trasplante como tratamiento de rescate (Anexo 2).

En esta revisiéon concluimos que el TAPH deberia ser ofrecido a todos los
pacientes jovenes con MM de nuevo diagndstico como parte de una estrategia
terapéutica mas global que integre los nuevos farmacos en los tratamientos de
induccidn y en los tratamientos de consolidaciéon y mantenimiento post trasplante, lo
que se ha confirmado recientemente en diferentes trabajos.®?®“*?%127) También
subrayamos el interés de la investigacion enfocada a optimizar la eficacia y seguridad
del régimen de acondicionamiento administrado previo al TAPH.™) Este interés se ha
visto confirmado por los diferentes grupos que estan explorando BU(iv)MEL,(124’128)
entre ellos, cabe destacar el del GEM que en su ensayo GEM2012 contempla, tras una
induccion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona, un TAPH donde los
pacientes son aleatorizados a recibir BU(ivMEL o MEL200 como

(125 Finalmente subrayando la relevancia de este campo de

acondicionamiento.
investigacion, recientemente otro grupo ha publicado los resultados de BU(iv)MEL
asociado a Bz como régimen de acondicionamiento frente a MEL200 en un grupo de
pacientes control contemporaneo, observandose una tasa de SLP al afio superior en

los pacientes que recibieron BU(iv)MEL y Bz sin MRT ni EVOH.**)

En la actualidad, y desde nuestro punto de vista, el TAPH deberia seguir
considerandose como parte esencial del tratamiento de primera linea en los pacientes
con MM de nuevo diagndstico hasta los 65-70 afos de edad. Como hemos discutido,
este procedimiento puede mejorar su eficacia anti tumoral mediante el disefio de
regimenes de acondicionamiento mas eficaces y que mantengan un perfil de toxicidad
aceptable. En este sentido, y con las limitaciones de este trabajo de investigacion,
creemos que los datos aportados sobre BU(iv)MEL como régimen de
acondicionamiento previo a un TAPH en pacientes con MM en este proyecto de Tesis
son relevantes y justifican continuar investigando este régimen en un contexto

terapéutico actual (117:124125,128)
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Conclusiones

Este proyecto de Tesis Doctoral se ha centrado en la evaluacion de la
combinacion de busulfan intravenoso y melfalan como régimen de acondicionamiento
previo al trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos en pacientes jovenes

con mieloma multiple. Sus conclusiones son:

1. La cinética de recuperacion hematopoyética observada después de un
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos con busulfan
intravenoso y melfaldan como régimen de acondicionamiento es similar a la
habitualmente observada con este procedimiento.

2. Busulfan intravenoso y melfaldan es un régimen de acondicionamiento bien
tolerado, siendo la mucositis la toxicidad mas frecuente.

3. Busulfan intravenoso y melfaldn como régimen de acondicionamiento en
pacientes tratados con esquemas de induccion basados en bortezomib se
acompafia de una toxicidad aceptable, siendo la fiebre neutropénica la
complicacién mas frecuentemente observada.

4. La toxicidad hepatica observada con busulfan intravenoso y melfalan fue leve
en todos los casos y ningun paciente desarrollé enfermedad venooclusiva
hepatica.

5. Busulfan intravenoso y melfalan como régimen de acondicionamiento mostro
una alta eficacia anti mieloma asociada a un incremento relevante en las tasas
de MBRP o mejor tras el trasplante de entre el 29% y el 38,5% de los pacientes,
independientemente del tratamiento de induccidon administrado.

6. El aceptable perfil de toxicidad de busulfan intravenoso y melfalan y su elevada
actividad anti mieloma, justifica el desarrollo de estudios aleatorizados que
confirmen si los beneficios observados en este trabajo de Tesis se reproducen
en el contexto actual de tratamiento de los pacientes jévenes con mieloma

multiple.
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Anexo 1. Valoracién de la toxicidad relacionada con el TAPH.'*¥
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Anexo 2. Articulo.

Blanes M, de la Rubia J.
Role of autologous bone marrow transplant in multiple myeloma.

Current Opinion Oncology. 2012; 24:733-741.
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REVIEW

URRENT
PINION

multiple myeloma

Role of autologous bone marrow transplant in

Margarita Blanes™® and Javier de la Rubia®™®

Purpose of review

The treatment of newly diagnosed multiple myeloma has evolved rapidly over the recent years. In younger
patients, autologous stem cell transplantation {ASCT) is still considered the standard of care, but the
availability of new effective drugs with novel mechanisms of action in the last decade has resulted in o new
scenario that has caused the role of transplantation itself to be currently undergoing scrutiny.

Recent findings

Maintaining the response of firstline therapy is an important objective in multiple myeloma, where despite
intensive therapy followed by ASCT the majority of patients will relapse. In this field, the recent results of
different consolidation and maintenance therapies after transplant are very encouraging. These strategies
have come to stay and will play an essential role in the next future to improve the prognosis of young
patients with newly diagnosed multiple myeloma. Finally, new conditioning regimens will also be tested in
the forthcoming years in an attempt to further improve posttransplant responses.

Summary

Multiple myeloma ASCT must be integrated within a more global therapeutic approach including new and
more effective induction, consolidation, and maintenance approaches. Efforts aimed in the development of
more effective and less toxic preparative regimens to further augment disease control are also warranted.

Keywords

conditioning regimens, consolidation, maintenance, multiple myeloma, transplantation

Since the mid-1990s, autologous stem cell trans-
plantation (ASCT) has been considered the standard
of care for frontline therapy in patients up to
65-70 years with newly diagnosed multiple myel-
oma [1%,2]. The widespread use of ASCT and the
introduction into clinical practice of the novel
agents, bortezomib and the immunomodulatory
derivatives (IMiDs) thalidomide and lenalidomide,
have significantly contributed to major advances
in multiple myeloma therapy and prognosis [3,4].
In younger patients, the novel agents have been
incorporated into the therapeutic algorithm as part
of induction therapy before ASCT and as consolida-
tion and maintenance after transplantation aimed
to further increase the rate of high-quality responses
and improve both progression-free survival (PES)
and overall survival (OS) [5-7]. On the other hand,
the high antimyeloma efficacy of the novel agents
has led some groups to test these drugs upfront
without transplantation, questioning if ASCT
should be part of initial therapy in all eligible
patients.

1040-8746 © 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

This article presents an overview of the most
recent and important studies of ASCT in multiple
myeloma and focuses on the main areas of current
debate including the role of the different induction
regimens, the optimal timing for ASCT, the use of
new conditioning regimens, and the impact of the
administration of novel agents in post-ASCT thera-
pies (consolidation and maintenance).

ASCT has been considered the standard of care for
younger patients with newly diagnosed multiple
myeloma based on the increased rate of complete
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Doctorate of Internal Medicine, Universidad Autonoma de Barcelona,
Barcelona and °Universidad Catdlica de Valencia, Valencia, Spain
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KEY POINTS

o Several multicenter trials are investigating the question
of transplant upfront vs. novel agent combination with
transplant reserved for relapse. In the meanwhile, ASCT
with novel agent induction regimens must be
considered the standard of care for young patients with
newly diagnosed multiple myeloma.

o Posttransplant consolidation and maintenance therapies
are currently being evaluated in an attempt to prolong
progression-free and overall survival, but no clinical
trial has specifically compared both strategies to assess
the benefit of one approach over the other.

o In patients with myeloma, lenalidomide maintenance
can effectively delay disease progression after
transplantation, but it is unclear whether there will be
an impact on survival.

o Alternative preparative regimens before transplantation
are being actively tested. However, until definitive
results are available, MEL200 should still be considered
as the standard conditioning regimen for these patients.

response (CR) and prolonged PFS compared with
conventional chemotherapy in several randomized
phase III studies [8,9]. However, a systematic review
and meta-analysis have failed to show a significant
benefit with single ASCT in terms of OS [10]. This
fact and the high overall and CR rates achieved by
new induction therapies have caused the role of
transplantation itself to be currently undergoing
scrutiny and increasing numbers of physicians,
particularly in the United States, are currently
opting to collect stem cells early and deferring
transplant at the time of relapse [11]. Recent data
from a retrospective study seem to support this
approach. In this report, early vs. delayed ASCT
was evaluated in 290 patients with untreated
multiple myeloma who received IMiD-based initial
therapy. Patients who underwent ASCT within
12 months of diagnosis were considered undergoing
early ASCT, while those patients undergoing ASCT
more than 12 months after diagnosis were con-
sidered delayed transplant. The time to progression
(TTP) after ASCT and the 4-year OS rate from diag-
nosis were similar between the early and delayed
transplant groups, suggesting comparable ASCT out-
comes when applying this strategy early in the
course of disease or in a deferred manner after failure
of continued initial therapy [12]. Furthermore, none
of the three randomized trials focusing on whether
transplant should be carried out upfront or delayed
to relapse have showed a survival benefit with early
ASCT, although in one study early ASCT was associ-
ated with a longer event-free survival (EFS) [13-15].

734 www.co-oncology.com

On the contrary, preliminary data of a prospective
phase III trial conducted by the Italian myeloma
group show different results [16]. In this study,
patients are randomized to consolidation with six
cycles of melphalan, prednisone, and lenalidomide
(MPR) or tandem ASCT following four cycles of
induction therapy with lenalidomide plus low-dose
dexamethasone. In addition, patients are rando-
mized following consolidation to receive either
lenalidomide maintenance until relapse or no main-
tenance. The 18-month PES was 68% in the MPR and
78% in the tandem ASCT arm (?=0.006). Not
unexpectedly, grade 3 or 4 hematologic toxicity
was significantly greater for patients undergoing
transplant, as were infections and gastrointestinal
toxicity. In addition, two large multicenter trials,
one of them headed by the European Myeloma
Network and the other performed by a consortium
of centers in France and the United States, are
currently ongoing trying to investigate this question
of transplant upfront vs. novel agent combination
with transplant reserved for relapse. The results of all
these trials will provide important information
regarding treatment decisions for specific patient
populations and may identify patients in whom
transplant upfront is important, vs. those in whom
transplant could be delayed until later on in the
treatment sequence. In the meanwhile, ASCT with
novel agent induction regimens should still be
considered as the standard of care for young
patients with newly diagnosed multiple myeloma
[2,17].

Originally, single vs. double ASCT for newly diag-
nosed multiple myeloma was designed to evaluate
whether further cytotoxic dose intensification
improved the outcome in comparison with a single
course of high-dose therapy (HDT). Five randomized
trials directly addressed this question [18-22] and
the results are conflicting. In particular, while
extended EFS with double ASCT was observed in
most of the trials, an OS benefit was demonstrated in
only two of them. A meta-analysis of data pooled
from these trials confirmed improved response rates
and EFS with tandem transplant but failed to show
superior OS [23]. More recently, a report of long-
term outcomes of several trials of ASCT confirmed
superior results offered by double ASCT in compari-
son with a single transplantation [24], especially in
patients not achieving very good partial response
(VGPR) after the first ASCT [18,19]. However, a
major limitation of these studies was their lack of
power to demonstrate the equivalence of one vs. two

Yolume 24 & Number 6 o November 2012
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transplants for patients with high-quality responses
after the first course of HDT. With the recent avail-
ability of highly effective novel agents, the role of
single vs. double ASCT is being explored in the
context of prospective, randomized clinical trials,
such as that currently headed by the Bone Marrow
Transplant Clinical Trials Network.

Thus, based on the current results, and until
additional data from prospective, clinical trials are
available [25-28], the International Myeloma
Working Group (IMWG) suggests considering sec-
ond ASCT in those patients who fail to achieve at
least VGPR after the first ASCT [2].

The goal of induction treatment before ASCT is to
achieve the highest possible response rate while
avoiding impairment of stem cell collection and
significant toxicity that could preclude intensive
therapy. Recent data indicate that three-agent
induction regimens, containing at least one novel
drug, are associated with the higher CR/VGPR rate
and are now considered as the standard of care prior
to ASCT (Table 1), although in the absence of
randomized studies comparing different regimens,
it is difficult to recommend one over other [2] and
the clinician may select the most appropriate treat-
ment depending on patient comorbidities and dis-
ease characteristics [17,25,27-36].

Maintaining the response of first-line therapy is an
important objective in multiple myeloma, where
even the most intensive therapy followed by ASCT
is usually unable to extend PES to beyond 36 months.
Two different concepts regarding treatment after the
initial induction therapy exist: consolidation vs.
maintenance therapy. Whereas consolidation typi-
cally consists of the application of a short treatment
whose aim is deepening the response achieved with
the initial therapy, maintenance is applied for a
prolonged period of time with the goal of preventing
tumor progression. To date, no clinical trial has
specifically compared consolidation vs. maintenance
approaches to assess the benefit of one approach over
the other.

Consolidation

Bortezomib has been administered as the con-
solidation treatment after ASCT alone [37] or in

1040-8746 © 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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combination with other drugs [33,38,39™]
(Table 2). The most interesting results have been
reported in 39 thalidomide-naive and bortezomib-
naive patients who were in CR or VGPR after ASCT
and receiving four courses of bortezomib-thalido-
mide—dexamethasone (VTD) consolidation [38].
Immunofixation CR increased from 15% after
ASCT to 49% after VTD. Molecular remissions
were 3% after transplant and 18% after VID. With
a median follow-up of 42 months, no patient in
molecular remission relapsed, whereas 11 relapses
were seen in the group that did not achieve
molecular remissions. VID combination has also
been administered as consolidation therapy in a
randomized, phase III study, conducted by the
GIMEMA group. In this trial, patients were
randomized to receive VTD or thalidomide-
dexamethasone as induction regimen before and
consolidation after double ASCT [39""]. CR (60.6 vs.
46.6%) and CR or near CR rates (73.1 vs. 60.9%)
were significantly higher after consolidation for
VTD-treated vs. thalidomide-dexamethasone-
treated patients. Furthermore, VID consoclidation
significantly increased CR and CR or near CR rates,
but thalidomide—dexamethasone did not. With a
median follow-up of 30.4 months from the start
of consolidation, PES at 3 years was significantly
longer for the VTD group (60 vs. 48% for the
thalidomide—dexamethasone group).

Results from the IFM 2008 trial phase [T have also
been recently updated. In this trial, patients with
newly diagnosed multiple myeloma received three
cycles of lenalidomide—bortezomib-dexametha-
sone before ASCT and two after transplant followed
by 1 year of maintenance with lenalidomide [33].
Consolidation therapy upgraded response in 26% of
patients, achieving 48% CR or better, 39% stringent
CR, and 3% molecular remissions. At the time
of reporting, lenalidomide maintenance did not
improve response rate.

Maintenance

Thalidomide as maintenance freatment has been
widely studied in young patients after ASCT [407].
Results show that the use of thalidomide is a possible
option that increases PFS and, albeit to a lesser
degree, OS especially when combined with steroids.
However, thalidomide maintenance is associated
with a high incidence of side-effects and the
duration of therapy should potentially be limited
to 1 year or less in order to limit the risk of signifi-
cant toxicity. Finally, it should not be offered to
patients with FISH-defined, poor-risk cytogenetics,
because of the poor outcome in this subgroup of
patients (Table 2) [24,41,42,43"].

www.co-oncology.com 735
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Experience with bortezomib as maintenance
therapy is more limited. The HOVON-65/GMMG-
HD4 phase III trial comparing bortezomib—-adriamy-
cin—-dexamethasone vs. vincristine—adriamycin-—
dexamethasone induction also included a 2-year
maintenance phase after transplant with either
bortezomib or thalidomide [28]. No definitive data
are available, but the absence of a randomization in
the maintenance phase will make it difficult to draw
useful conclusions regarding the relative merit
of both maintenance approaches (Table 2). The
Spanish PETHEMA/GEM reported the outcomes of
a phase Il randomized trial of posttransplant main-
tenance in multiple myeloma with thalidomide—
bortezomib, thalidomide (T), or interferon (IFN)
for up to 3 years [44"]. Maintenance improved the
CR rate by 23, 11, and 19% with thalidomide
bortezomib, T, and IFN, respectively. Finally,
thalidomide—bortezomib combination resulted in
a significantly longer PFS when compared with
T or IFN with no increased toxicity (Table 2).
Finally, the results of two large randomized trials
exploring the use of single-agent lenalidomide as
posttransplant maintenance therapy are recently
available [45"%,46™] (Table 2). In the Cancer and
Acute Leukemia Group B study (CALGB 100104)
[45%"], patients with chemosensitive disease were
randomized at day 100 post-ASCT to lenalido-
mide 10mg/day or placebo until progression. At
34 months’ follow-up, TTP was 46 months for
patients receiving lenalidomide vs. 27 months for
those receiving placebo (P < 0.001) and 15 vs. 23% of
patients had died (P=0.03). Benefits were seen
regardless of whether patients received lenalido-
mide or thalidomide during their pretransplant
induction therapy, and lenalidomide patients
discontinued therapy because of side-effects more
frequently than placebo (13 vs. 1%). Results of the
Intergroup Francophone du Myelome IFM 05-02
study are also available. In this trial, patients
received lenalidomide for two 28-day cycles and
then lower dose maintenance or placebo. At
30 months, median PFS was 41 vs. 23 months
(P < 0.0001), although 3-year OS was similar in both
groups (80 and 849%) [46""]. Much more follow-up is
required before arriving at any definite conclusions.
In fact, both phase III trials of maintenance with
lenalidomide showed an excess of cancers among
patients with multiple myeloma who received lena-
lidomide maintenance therapy when compared
with those receiving placebo (8% in the CALGB
study and 3.1 per 100 patient-years in the IFM trial).
In addition, in both trials, lenalidomide was not
routinely given as part of the protocol for patients
in the placebo arm at first relapse. It is therefore
essential to ensure that patients receiving placebo be

1040-8746 © 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

given lenalidomide at the time of relapse. Failure to
give lenalidomide, even in a subset of patients in
the control population, may shorten survival and
render the study results difficult to interpret.

NEW CONDITIONING REGIMENS

Melphalan at a dose of 200 mg/m7‘ (MEL200) is the
standard conditioning regimen for multiple myel-
oma patients undergoing ASCT. Recently, several
groups have investigated new alternative prepara-
tive regimens [47]. Two are the most common
approaches in this field: addition of other cytotoxic
agents or radionuclides to MEL [48-53] and the
combination of MEL and bortezomib (Table 3)
[54—-58]. Among the former results, a Spanish phase
II study wusing intravenous busulfan and MEL
(ivBUMEL) showed a high response rate and a low
transplant-related morbidity and mortality [48].
Furthermore, in a matched case—control analysis
of 51 patients undergoing ASCT after ivBUMEL with
102 patients receiving MEL200, no differences in the
CR rate were observed after ASCT between both
groups, although PES was longer with ivBUMEL
(38 vs. 24 months, P=0.1) [52] (Table 3). On the
basis of these results, and other results [59], the
forthcoming Spanish GEM2012 trial will randomize
patients to receive either MEL200 or ivBUMEL as
conditioning regimen prior to ASCT.

Bortezomib has also been used in combination
with MEL200 as conditioning regimen in patients
with newly and resistant multiple myeloma with
inconclusive results [54-58,60,61]. Table 3 summar-
izes the recent results of alternative condition-
ing regimens for patients with multiple myeloma
[49-58].

]

SECOND AUTOLOGOUS STEM CELL
TRANSPLANTATION AS A STEP OF
SALVAGE STRATEGY

A second ASCT for relapsed or progressive multiple
myeloma patients may be an option for carefully
selected patients with several studies showing high
OR and low transplant-related mortality. Overall,
results clearly indicate that second ASCT is a feasible
and safe option for salvage therapy in multiple
myeloma and may be an effective therapy in
multiple myeloma, particularly when the TTP after
first transplant is at least 18-24 months [17,62-65].

-

CONCLUSION

The landscape of ASCT has changed considerably
over the last 5 years and several strategies are cur-
rently being evaluated to further improve current
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therapeutic results. In fact, although ASCT must still
be considered as a standard front line therapy in
young patients with newly diagnosed multiple
myeloma, some combinations with novel agents
are now challenging the role of ASCT upfront. Thus,
in multiple myeloma, ASCT must be integrated
within a more global therapeutic approach including
new and more effective induction, consolidation,
and maintenance approaches. Additional efforts
are also being focused in the development of more
effective and less toxic high-dose chemotherapy
regimens to further augment disease control.
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