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Agentes inmunomoduladores (IMiDs):
herramientas para el tratamiento del
mieloma multiple

DIEGO FERNANDEZ-LAZARO!, CESAR IGNACIO FERNANDEZ-LAZARO!',
ALBERTO CABALLERO GARCIA% ALFREDO CORDOVA MARTINEZ?

Immunomodulator drugs for the treatment
of multiple myeloma

Thalidomide changed the treatment of patients with multiple myeloma,
however, its effectiveness has been compromised due to its side effects. New stra-
tegies are needed to specifically target the challenges of multiple myeloma through
innovative, more effective, and less toxic therapy. The new immunomodulatory
(IMiDs) compounds are structural and functional analogs of thalidomide, which
were designed to improve the immunomodulatory and anticancer properties and
tolerability profiles. We review the development of second generation IMiDs,
lenalidomide and pomalidomide, their immunomodulatory and tumoricidal
effects, their mechanisms of action, as well as the influence of dexamethasone
on their effect and pharmacological resistance. In conclusion, lenalidomide and
pomalidomide demonstrate a powerful activity and they are highly effective and
well-tolerated treatment options for patients with myeloma, used alone or in
combination with dexamethasone.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1444-1451)
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de células B clonales caracterizada por la

acumulacién de células plasmadticas (CP)
malignas en la médula 6sea (MO) y representa el
1% de todas las neoplasias y aproximadamente
el 10% de las hemopatias malignas. La mediana
de edad en el momento del diagnéstico es de 65
anos y la supervivencia de los pacientes con MM
es de unos 3 afos aunque existen supervivencias
superiores a 10 afios'®.

El tratamiento del MM estd determinado
fundamentalmente por la edad y por el estado
general del paciente. El empleo de melfaldn, bien
aislado o combinado con prednisona, representd
el primer avance importante en el tratamiento de
esta enfermedad, aunque solo una minoria de los
pacientes alcanzaba remisién completa (RC) (5%),
e inevitablemente, en todos los casos se produ-

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
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cian recaidas con una mediana de supervivencia
aproximada de 2-3 afios*”®. El empleo de combi-
naciones de firmacos como melfalan, vincristina,
ciclofosfamida, prednisona, carmustina y adria-
micina, seguido de altas dosis de quimioterapia
(principalmente melfaldn) con rescate de proge-
nitores hematopoyéticos autélogos, ha ampliado
las expectativas en el tratamiento del MM ya que
se han conseguido remisiones completas en el 10
-40% de los casos, con una supervivencia global
(SG) de 54-58 meses>* 1+

La aparicién de nuevos firmacos con eficacia
anti-mieloma ha supuesto un cambio radical en
el tratamiento de esta enfermedad. El primero
de todos ellos fue la talidomida que a finales de
los 90 demostré capacidad de inducir respuestas
en un tercio de los pacientes resistentes'>!”. Pos-
teriormente se descubrié que la inhibicién del
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proteosoma, a través de un firmaco denominado
bortezomib también era capaz de rescatar hasta
40% de enfermos refractarios incluso a talidomida
y transplante, con una supervivivencia libre de
progresion superior a 6 meses'®**. El tercer far-
maco aprobado para tratamiento de mieloma en
recaida o refractarios ha sido la lenalidomida, que
en combinacién con dexametasona logra 60% de
respuestas y una supervivencia libre de progresion
cercana al ano*?'.

Estos resultados propiciaron la investigacién
de estos farmacos también en enfermos de nuevo
diagndstico, tanto en candidatos a transplante
como en pacientes mayores de 65-70 afios, con
resultado muy prometedores en ambos casos** 2.

Inmunomoduladores (IMiDs) en mieloma
multiple

Talidomida

La talidomida es un derivado del dcido gluté-
mico que a principios de 1960 se utilizé en mujeres
embarazadas para prevenir los vomitos, y que fue
responsable de la focomelia. En el MM se empezd
a utilizar basdndose en ese potencial efecto antian-
giogénico e inmunomodulador . Ademads, regula
la expresion de moléculas de adhesion, inhibe la
produccién de TNF-a, estimula la proliferacion de
células T citotdxicas, favorece el bloqueo del ciclo
celular en fase G1 e induce apoptosis® . El hecho
de que la talidomida no es un firmaco citotdxico, y
ademds tiene un potencial sinergismo in vitro con
otros agentes (especialmente dexametasona) ha
motivado el disefio de multiples combinaciones.

Andlogos de la talidomida: inmunomoduladores
(IMiDs)

La busqueda de andlogos de la talidomida con
aumento de la actividad inmunomoduladora y
mejor perfil de seguridad llevé a probar anadir
un grupo amino al cuarto carbono del anillo
phthaloyl de la talidomida, obteniendo andlogos
4-amino®. Estos farmacos conocidos como IMiDs
(inmunomoduladores), poseen una potencia 50 a
200 veces superior a la de la talidomida para esti-
mular los linfocitos T citotdxicos, y las células NK
(naturales asesinas), y para disminuir la adhesion
de las células plasmadticas al estroma, con la con-
siguiente reduccion en la produccién de citocinas
e induccién de apoptosis'®*. Los resultados de
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un estudio multicéntrico fase IT con uno de estos
analogos (CC5013 o lenalidomida)*', en el que se
incluyeron, 100 pacientes con MM refractario o
en recaida, que habian recibido un promedio de
cuatro lineas de quimioterapia previa (incluyendo
un trasplante en 40% de los casos y talidomida en
65%), mostrd una tasa de respuestas globales del
37%, (10% RC, 12% RP y 15% mR). Ademads, en
el 41% de los pacientes que no habian respondido
alenalidomida, la adicion de dexametasona favo-
recié la obtencién de respuestas.

La introduccién de fairmacos IMiDs que pre-
sentan un mecanismo de accién pleiotrépico,
estd en linea con el enfoque actual de la terapia
contra el cdncer que persigue una triple accién:
la induccién de apoptosis directa frente a células
tumorales malignas, la interferencia con las inte-
racciones del tumor con el micromedioambiente
celular del estroma medular (BMSC), y el aumento
de la respuesta inmune anti-tumoral®%.

Efectos tumoricidas de IMIDS y sobre la
interaccion con el micromedioambiente

El efecto tumoricidas de los IMiDs se produ-
ce a través de varios mecanismos, incluyendo la
disminucién de la produccién de citoquinas y de
factores de crecimiento que conducen a la inte-
rrupcién de la ayuda del estroma, la induccién
de genes supresores de tumores que conduzca a
la parada del ciclo celular y la activacién de las
caspasas con induccién de apoptosis®**~2.

Los IMiDs tienen un efecto directo sobre la
proliferacion de las células de MM a través de la
regulacion positiva de genes supresores tumora-
les*. En un estudio realizado por Gandhi et al.**,
la lenalidomida inhibia el crecimiento celular tu-
moral por la induccién de ciclinas dependientes de
kinasas (CDK), por la inhibicién de p15, p16, p21
y p27, y por la respuesta temprana a los factores
de transcripcién EGR1, EGR2 y EGR3, en células
derivadas de pacientes con MM?*. Lenalidomida
también indujo pl15, p21, EGR1, EGR2 y EGR3
expresion en varias lineas de células MM.

Por otra parte, la lenalidomida en combinacién
con dexametasona, induce de forma sinérgica la
sobreexpresion de estos genes supresores de tumo-
res, lo que produce la inhibicién de la fosforilacién
de la proteina retinoblastoma, la parada del ciclo
celular GO/G1, y el inicio de apoptosis. Un estudio
reciente ha demostrado que la mayor expresién
de p21 que se produce por el tratamiento con
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lenalidomida y pomalidomida es debida a la re-
duccién de metilacion y la acetilacién de histonas
en el promotor de p21, lo que aumenta el acceso
de factores de transcripcién al ADN%,

Ademas, se ha demostrado que lenalidomida
y pomalidomida activan las caspasas y seria un
segundo mecanismo tumoricida. En el estudio rea-
lizado por Gandhi et al*’. Lenalidomida activaba
caspasas 3 y 8 en diferentes grados y en diferentes
células MM lineas. Por otra parte, la lenalidomida
mds dexametasona produce la activacion sinérgi-
ca de las caspasas 8 y 9 y la induccién final de la
apoptosis®.

Por tultimo, la interrupcién de la interaccién
del estroma con la célula plasmatica en el mielo-
ma es, también, una importante estrategia en el
tratamiento. Los IMiDs han demostrado que son
capaces de disminuir la secrecién de la interleu-
kina 6 (IL-6) y del Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) inducida por las interacciones
MM y BMSC®*%#40_ Esta accién tendria efectos
posteriores en la migracion celular, el crecimiento
y la supervivencia de la célula mielomatosa.

El mecanismo de accién mds crucial de poma-
lidomida es la interrupcién de las interacciones
de la célula de MM con BMSC. Este mecanismo
permite la inhibicién de alguna citoquinas y facto-
res de crecimiento necesarios para el crecimiento
y proliferacion de la célula mielomatosa* Cuando
comparamos pomalidomida con la talidomida, la
inhibicién in vitro del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) fue mayor con la pomalidomida*.
La importancia de esta inhibiciéon es que TNFa. es
una de las citoquinas proinflamatorias que facilita
el desarrollo del cdncer a través de la modulacién
de las interacciones de adhesion celular de las cé-
lulas de mieloma con el microambiente tumoral.
Ademads, pomalidomida regula negativamente las
moléculas de adhesion celular y reduce la secre-
cién de IL-6 y el VEGF, ambos son factores de
crecimiento importantes para la supervivencia y
proliferacién de las células MM*. Pomalidomida,
también exhiben efectos antiangiogénicos me-
diante desregulacién de factores quimiotacticos
implicados en la migracién de células endote-
liales, como son nuevamente TNFa, VEGF y
ademds el factor de crecimiento de fibroblastos o
(FGFa)*"*. El efecto antiproliferativo de pomali-
domida consiste en la induccién de la apoptosis
y el bloqueo de moléculas de adhesién en células
MM y BMSC*.
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Efectos inmunomoduladores de IMiDs

Los efectos coestimuladores sobre las células
T y las células asesinas naturales (NK) son otra
propiedad importante de IMiDs para potenciar
la actividad inmune anti-MM*.

Ademais de los efectos tumoricidas, lenalidomi-
da ofrece la posibilidad de controlar la enfermedad
de MM mediante la activacion de la respuesta in-
mune. Un mecanismo por el que la lenalidomida
tiene efectos inmunomoduladores es a través de un
incremento de los linfocitos CD8 + lo que origina
una respuesta antigeno-especifica de células T*.

Otro importante mecanismo por el cual le-
nalidomida ejerce la inmunomodulacién es por
el aumento de las células NK*. Lenalidomida es
capaz de estimular la actividad de NK a través de los
receptores Fc-y (Fraccién cristalizable) de senaliza-
cién, que, a su vez, conduce a una mayor produc-
cién de granzima B y al aumento de la expresion
de FAS-ligando en las células NK. Lenalidomida
también ha demostrado tener efectos beneficiosos
sobre las células NK*. Las células NK activadas
por lenalidomida tienen una mayor capacidad de
secretar interfer6n IFNY, lo cual se asocia con la
actividad antitumoral de las células NK.

La pomalidomida parece ser mds potente que
la talidomida y la lenalidomida con respecto a la
coestimulaciéon de células T**** Aunque el trata-
miento con pomalidomida se ha traducido en un
aumento significativa de la supervivencia en MM,
el mecanismo de accién en lo que se refiere a la
modulacién inmune no se conoce por completo.
En el futuro, el disefio de combinaciones terapéu-
ticas 6ptimas con pomalidomida depende de una
mayor comprension de sus diversos mecanismos
inmunomoduladores”.

Diferencias en el modo de actuacién de la
Talidomida e IMDS

Es de destacar que lenalidomida y pomali-
domida tienen un mayor efecto tumoricida que
talidomida. En un estudio in vitro en células
MM1S, la sintesis de ADN se inhibié en 50% con
pomalidomida a concentracién 0,01-0,1 mM y con
lenalidomida a 0,1-1,0 nM; Sin embargo, sélo 15%
se inhibi6 con talidomida a dosis de 100 mM 104.
Lenalidomida también tiene un efecto mds potente
sobre el sistema inmune, especificamente por el
aumento de la estimulacion de la proliferacion de
células T y la produccién de citoquinas®®. Ademds,
este farmaco es 100-1.000 veces mds potente en
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la estimulacion de la proliferacion de células T e
IFN-vy y en la produccién de IL-2 que talidomi-
da***. Lenalidomida y pomalidomida presentan
perfiles de toxicidad mds bajos que talidomida,
exhibiendo menor somnolencia, estrefiimiento, y
neuropatia periférica, aunque la mielosupresion
es mds frecuente®.

Influencia de dexametasona en el efecto de
IMIDs

La dexametasona ha sido tradicionalmente
el firmaco mas utilizado en el tratamiento del
MM, pero a menudo las células plasméticas
tumorales adquieren resistencia a esta terapia’'.
Lenalidomida en combinacién con dexametasona
inhibe el crecimiento de células de mieloma de
forma sinérgica, a través de la activacién de las
caspasas 8 y 9, que promueven la induccién de
apoptosis. Por tanto, dexametasona mejora los
efectos citotoxicos directos de lenalidomida como
agente unico. Sin embargo, la dexametasona puede
antagonizar los efectos inmunomoduladores del
tratamiento con lenalidomida al inhibir IL-2, que
es estimulador primario de produccién de los
linfocitos T y, ademads lenalidomida inhibe IFNy
que afecta a la produccién de células NK. En este
sentido, probablemente el uso de dosis bajas dexa-
metasona proporcione efectos antiproliferativos
sinérgicos sin antagonizar los efectos inmunes de
lenalidomida, lo que, junto con la menor toxicidad
inducida, puede explicar el beneficio de supervi-
vencia observado®.

Pomalidomida ha demostrado beneficios
clinicamente significativos en pacientes con mie-
loma maltiple recurrente y/o refractario (rrMM)
cuando se combina con dexametasona, indepen-
dientemente del estado refractario alenalidomida
o bortezomib y a otros nuevos farmacos para el
tratamiento de MM?>**. La combinacién de poma-
lidomida con dexametasona (PD) demuestra una
potente actividad antiproliferativa y proapoptética
en lineas celulares MM resistentes a lenalidomida.
PD también inhibi6 sinérgicamente el crecimiento
tumoral en comparacién con el tratamiento con
agente unico en xenoinjertos de células H929
R10-1 resistentes a la lenalidomida. Ademds, el
perfil de expresion génica revel6 un patrén dni-
co de expresion génica diferencial en muestras
tratadas con PD, resaltado por la modulacién
de las vias proapoptdticas en células resistentes a
lenalidomida®.
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Mecanismos de resistencias para lenalidomida y
pomalidomida en combinacién con dexametasona

En la resistencia a firmacos (MDR) se han
identificado diferentes mecanismos celulares
que de forma aislada o combinada confieren
resistencia tanto en células individuales como en
poblaciones especificas™ y afectan a los pacientes
con MM. Por lo tanto, el estudio de sus caracteris-
ticas y mecanismos es necesario para la bisqueda
de nuevos enfoques terapéuticos para superarlas.

Surgen entonces, dos preguntas clinicamente
relevantes para entender los mecanismos de resis-
tencia: ;los diferentes agentes de la misma familia
presentan resistencia cruzada? jesta resistencia es
potencialmente reversible? La primera pregunta es
especialmente importante porque nos encontra-
mos en una era en la que se estdn desarrollando
segundas o terceras generaciones de firmacos
de la misma familia. Con respecto a la segunda
pregunta, en la actualidad la reversibilidad es
una cuestion clinica critica ya que las opciones
de tratamiento son actualmente limitadas, al
desarrollar resistencias. Unas nuevas estrategias
empleadas en la clinica moderna es que se aboga
por el retratamiento con un firmaco previamente
usado, asumiendo una posible re-sensibilizacién
de las células tumorales®™’.

Paralos IMiDs, el descubrimiento de Cereblon
(CRBN) como la proteina de unién clave para
lenalidomida y pomalidomida ha avanzado en la
comprension de los mecanismos de resistencia
y la posibilidad encontrar formas de superarlo.
CRBN es una proteina de 442 aminodécidos y es
un componente del complejo CRL4 E3 ligasa que
también contiene la proteina 1 de unién al dafo
del ADN (DDB1), regulador de cullins (Roc)-1y
Cullin 4 (Cul4)%. Los estudios in vitro con lenali-
domida han demostrado que la resistencia adqui-
rida a este agente se asocia con una disminucién
en los niveles de proteina CRBN***!. Ademds, la
interaccién de los IMiDs, lenalidomida y poma-
lidomida, a CRBN en células MM o T, se produjo
la degradacién de dos sustratos de la ligasa E3 de
CRBN CRL4, concretamente Aiolos (codificada
por IKZF3) e Ikaros (codificada por IKZF1), que
dio como resultado la pérdida de viabilidad de
las células MM y una produccién mejorada de
interleucina 2 en las células T, que explican tanto
los efectos celulares auténomos como los inmu-
noestimuladores de IMiDs®¢,

Ocio et al.* desarrollaron un modelo in vivo
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de resistencia a dos IMiDs (lenalidomida y po-
malidomida) en combinacién con dexametasona.
Comprobaron que un descenso en los niveles de
expresion de Aiolos e Ikaros cuando los tumo-
res eran sensibles y un retorno a niveles basales
cuando se volvieron resistentes a cualquiera los
tratamientos con IMiDsy dexametasona. Aunque
la degradacién de Aiolos e Ikaros por la accién
de lenalidomida y pomalidomida puede explicar
la actividad de los IMiDs, este mecanismo sigue
siendo objeto de investigacién. Del mismo modo
la recuperacién de los niveles de Aiolos e Ikaros
sugiere un posible mecanismo de resistencia. En
este sentido, Thakurta et al®, observaron un posi-
ble mecanismo de adquisicion resistencia a IMiDs
por pérdida de CRBN. Por lo tanto, se podria
considerar dos mecanismos de resistencia adicio-
nales, no mutuamente excluyentes, que pueden
ser la causa de resistencia adquirida a IMiDs. Esta
teoria podria sustentarse en que los estudios® que
demuestran que las caracteristicas de la resistencia
generada no se observan resistencias cruzadas
entre lenalidomida y pomalidomida en combi-
naciéon con dexametasona, ya que ambos IMIDs
son capaces de vencer la resistencia generada a la
combinacién alternativa. Lo que podria deberse
a los requisitos diferenciales principalmente de
Cereblon y sus sustratos Aiolos e Ikaros obser-
vados en células resistentes a cada combinacién.
Los perfiles diferenciales de expresion génica de
LD y PD también podrian explicar la ausencia de
resistencia cruzada®.

El inicio de la resistencia a ambas combina-
ciones de IMiDs con dexametasona, se asocia a
una importante sobre-expresion de los diferentes
componentes de esta via MEK/ERK en las células
resistentes. Esta via podria ser un objetivo po-
tencial de intervencién por el cual la resistencia
IMiD puede evitarse o superarse®. Una estrategia
clinica permitiria utilizar los inhibidores de MEK
para superar la resistencia a IMiDs®, por ejemplo,
mediante la adicién un inhibidor de MEK de
molécula pequena, podria resensibilizar células
resistentes como es el caso de selumetinib®>8-%%,
u otro inhibidor empleado en MM, de esta via de
Kinasas™"".

Una observacién importante es que la resisten-
cia en modelo murino de resitencias® es la rever-
sibilidad de dichas resistencias frente al IMiD que
ha generado la resistencia después de un periodo
de lavado sin tratamiento; esto también puede ser

1448

por el resurgimiento de un clon sensible, que ocu-
rriria al desconectar algunos de los mecanismos
de resistencia inicialmente adquiridos, como lo es
la via MEK / ERK.

Estos resultados que proporcionan informa-
cién sobre los mecanismos de resistencia adqui-
rida a las combinaciones de LD y PD nos ofrecen
posibles enfoques terapéuticos para abordar la
resistencia a IMiDs en la clinica mediante: el
tratamiento con IMiD de segunda generacién
(pomalidomida) en pacientes que han desarro-
llado resistencia a lenalidomida y también el
retratamiento de pacientes refractarios después
de un periodo de lavado durante el cual no estin
expuestos a ese determinado IMiD o a la com-
binacién con inhibidores MEK para superar la
resistencia generada a ese IMiD.

Conclusiéon

La introduccién de IMiDs ha coincidido
con el comienzo de un cambio importante en la
comprension de tratamientos efectivos contra el
cancer. La efectividad de IMiDs en MM radica
en el conjunto de sus actividades: inmunomo-
duladoras, antiangiogénicas, antiinflamatorias,
antiproliferativas, proapoptéticas, detencion del
ciclo celular e inhibicién de migracién celular y
de la metastasis™.

Las resistencias afectan a los pacientes con
MM tratados con IMiDs, sin embargo, los avances
actuales en la compresion de los mecanismos de
resistencia a IMiD permiten emplear diferentes
alternativas clinicas para abordar la refractarie-
dad con una elevada probabilidad de éxito, como
podrian ser el uso de otro IMiD o mediante la
combinacién con fidrmacos especificos de la via
de resistencia adquirida. Por todo ello, los IMiDs
demuestran una actividad potente y son opciones
de tratamiento altamente eficaces, bien toleradas y
con posibilidades de superar las resistencias adqui-
ridas para pacientes con MM, usados como agen-
tes Unicos o en combinacién con dexametasona.
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