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Fundamento

Luspatercept actia como una trampa de ligandos
para neutralizar reguladores negativos en la etapa
tardia de la eritropoyesis. Fue aprobado por la Ad-
ministraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamen-
tos en el aflo 2020 para el tratamiento de la anemia
en sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo con
sideroblastos en anillo (SMD-SA) y sindromes mie-
lodisplasicos/mieloproliferativos con sideroblastos
en anillo y trombocitosis (SMD/NMP-SA-T). Se
posiciona como una segunda linea terapéutica para
aquellos pacientes con requerimiento transfusional
de glébulos rojos luego de la falla a los agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis o para pacientes que no

son elegibles debido a niveles altos de eritropoyetina
sérica.

Abstract

Luspatercept acts as a “ligand trap” to neutralize neg-
ative regulators in late erythropoiesis. It was approved
by the US Food and Drug Administration and the
European Medicines Agency (EMA) in 2020 for the
treatment of anemia in patients with lower-risk myel-
odysplastic syndromes with ring sideroblasts and my-
elodysplastic/myeloproliferative neoplasms with ring
sideroblasts and thrombocytosis requiring red blood
cell transfusion. It is positioned as a second line treat-
ment after erythropoiesis-stimulating agents failure
or for patients with high serum erythropoietin levels.
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Introduccion

Los sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo
(SMD-BR) se definen como aquellos pacientes que
tienen una puntuacién menor a 3,5 segun el Indi-
ce Prondstico Internacional Revisado (IPSS-R)®.
Este grupo tiene baja probabilidad de progresion a
leucemia mieloblastica aguda (LMA) con sobrevida
prolongada, pero alta prevalencia de anemia como
resultado de la eritropoyesis inefectiva.

La anemia crénica conduce al deterioro del estado
funcional de los pacientes con edad avanzada, ge-
nera astenia, incrementa el riesgo de caidas y tiene
alto impacto en aquellos con comorbilidad cardiaca,
respiratoria y/o renal.

Un nimero importante de pacientes desarrollara
dependencia transfusional de glébulos rojos durante
el curso de la enfermedad, con sobrecarga de hierro
secundaria, riesgo de aloinmunizacién y moviliza-
cion de recursos de alto costo econémico®.

El objetivo terapéutico en estos pacientes consis-
te en incrementar los niveles de hemoglobina (Hb),
lograr independencia transfusional y mejorar la
calidad de vida. El Grupo Internacional de Trabajo
(IWG) propuso criterios de respuesta hematolégica
eritroide en 2006 y luego los modificé en 2018 para
homogeneizar las evaluaciones clinicas®*.

Actualmente los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis (AEEs), como la eritropoyetina recombi-
nante humana alfa y beta, y la darbepoetina, consti-
tuyen el tratamiento de primera linea. Estos agentes
han demostrado respuestas del 50% con duraciones
globales de 18-24 meses. Los pacientes con alta car-
ga transfusional, niveles de eritropoyetina sérica
(EPOs) mayor a 200 U/L y SMD con sideroblastos
en anillo (SMD-SA) tienen menores tasas de res-
puesta a los AEEs®.

Recientemente se ha dilucidado el rol de las vias de
sefalizacion del factor transformador de crecimien-
to beta (TGF-B) en la regulacion de la eritropoyesis
en SMD. Estos hallazgos dieron lugar a la genera-
cién de una nueva droga involucrada en la madura-
cion eritroide, el “luspatercept”.

Eritropoyesis inefectiva y alteraciones de la via de
seiializacion TGF-p en SMD.

La eritropoyesis normal incluye una etapa temprana
de proliferacion y diferenciacion de células progeni-
toras hematopoyéticas en progenitores eritroides, y
una etapa posterior de maduracion eritroide terminal
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en globulos rojos. Los progenitores eritroides tempra-
nos responden a varias citoquinas, incluido el factor
estimulante de colonias monociticas-granulociticas
(GM-CSF), EPO vy factor de células madre (SCF). En
etapas posteriores, el SCF actta sinérgicamente con
la EPO en la proliferacion y expansion de los proge-
nitores eritroides en desarrollo. Los glébulos rojos en
las etapas terminales de diferenciacion se desprenden
de su nucleo, del reticulo endoplasmico y de las mito-
condrias y no pueden proliferar.

En los SMD la alteracién en la diferenciacion eri-
troide se explica por la presencia de un microam-
biente inflamatorio asociado a defectos clonales que
favorecen la muerte celular piroptdtica acelerada, en
combinacion con una sobreexpresion de la via TGF-p.

La superfamilia TGF-f incluye un gran numero de
proteinas, entre ellas activinas, factores de diferencia-
cién de crecimiento (GDF) y proteinas morfogénicas
6seas (BMP), secretadas principalmente por células
progenitoras hematopoyéticas y mesenquimales.

La familia TGF-f emite sefales a través de recep-
tores transmembrana, como por ejemplo el receptor
de activina, que son compartidos por algunas de las
BMP y GDE La sefalizacion de activina se lleva a
cabo a través de la formacién de un complejo ter-
nario entre el ligando y los receptores tipo II y tipo
I, que finalmente fosforila las proteinas SMAD. La
senalizacion de TGF-P normalmente inhibe la dife-
renciacion eritroide terminal mediante la induccién
de la apoptosis y la detencion del ciclo celular en los
eritroblastos.

Durante la maduracién eritroide temprana, se
produce una supresion paralela de la sefializacion de
TGF-p a través de la reduccién de la expresion de
GDF y la estimulacién por EPO. En pacientes con
SMD, la activina A favorece la apoptosis, con au-
mento de la senalizaciéon de TGF-f3, GDF11 plasma-
tico y SMAD?2/3 fosforilado, lo que sugiere una ac-
tivacion constitutiva de la sefializacion de TGF-f en
las células CD34+ que lleva a la eritropoyesis inefi-
caz, hiperplasia eritroide y sobrecarga de hierro®”®.

Luspatercept

Estructura y mecanismo de accion

Es una proteina de fusiéon recombinante compuesta
por un dominio extracelular modificado del recep-
tor de activina humana tipo IIB unido la fraccién
constante de IgG-1 humana Figura 1.
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Su mecanismo de accién consiste en unirse a li-
gandos seleccionados de la superfamilia del TGF-p,
inhibiendo la sefalizaciéon mediada por SMAD2/3.
De este modo se produce la diferenciacion de eri-
trocitos a través de la maduracion de progenitores
eritroides tardios en la médula 6sea (figura 2)'%.

Farmacocinética

Se espera que luspatercept sea catabolizado por de-
gradacion general de proteinas en una amplia gama
de tejidos corporales. Su vida media aproximada es
de 11 dias. La insuficiencia hepadtica o renal leve a
moderada, los niveles basales de EPO y albimina,
el grado de carga transfusional y la administracion
conjunta de agentes quelantes de hierro no tuvieron
un efecto clinicamente significativo en la farmacoci-
nética de luspatercept 12,

Dosis y via de administracion

Se aplica de manera subcutanea cada 21 dias. El ma-
nejo de dosis y frecuencia de administracion se re-
sume en la tabla 102,

Ensayos clinicos con foco en SMD-BR

Un estudio fase I incluy6 a mujeres post menopatusi-
cas sanas, en las que se observd incremento de nive-
les de Hb al dia 15 luego de dosis escaladas de luspa-
tercept respecto al grupo placebo, siendo los efectos
adversos leves y comparables entre ambas ramas'?.
El estudio fase II PACE-MDS fue el pilar para de-
terminar la dosis. El 63% de los pacientes tratados
con luspatercept tuvieron respuesta hematologica
eritroide segun los criterios del IWG 2006, siendo
mayor en el subgrupo que tenia sideroblastos en
anillo ¥.

Figural. Estructura de luspatercept. Traducido y adaptado de ©.

Figura 2. Luspatercept. Mecanismo de accion. Traducido y adaptado de® y ©.
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Tabla 1. Dosis recomendadas de luspatercept

Dosis inicial

1 mg/kg cada 3 semanas

Incremento de dosis por respuesta inicial insuficiente

DT-GR* luego de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) de 1 mg/kg

Incrementar dosis a 1,33 mg/kg cada
3 semanas

kg

DT-GR luego de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) de 1,33 mg/

Incrementar dosis a 1,75 mg/kg cada
3 semanas

(9 semanas) de 1.75 mg/kg

Si no se reduce DT-GR luego de al menos 3 dosis consecutivas

Discontinuar tratamiento

Modificaciones de dosis segtin niveles de Hb o rapido incremento de Hb

Si pre dosis Hb > 11.5 g/dL en ausencia de transfusiones

« Interrumpir tratamiento
o Reiniciar cuando Hb < 11 g/dL

nesy:
+ la dosis actual es de 1,75 mg/kg
+ la dosis actual es de 1,33 mg/kg
+ la dosis actual es de 1 mg/kg
« la dosis actual es de 0,8 mg/kg
« la dosis actual es de 0,6 mg/kg

Incremento de Hb > 2 g/dL durante 3 semanas en ausencia de transfusio-

« Reducir la dosis a 1,33 mg/kg
« Reducir la dosis a 1 mg/kg

« Reducir la dosis a 0,8 mg/kg
« Reducir la dosis a 0,6 mg/kg
« Suspender el tratamiento

Suspension de tratamiento si:

nivel de dosis maxima.

» No experimenta una disminucién en la carga de transfusion después de 3 dosis (9 semanas de tratamiento) al

o Se produce una toxicidad inaceptable en cualquier momento.

* DT-GR: dependencia transfusional de glébulos rojos

Estos resultados dieron lugar al estudio fase III
MEDALIST (NCT02631070), multicéntrico, ran-
domizado, doble ciego para evaluar eficacia y segu-
ridad de luspatercept contra placebo. Se incluyeron
229 pacientes >18 afos, con diagnostico de SMD-
SA IPSS-R riesgo muy bajo, bajo o intermedio con
dependencia transfusional de glébulos rojos (defini-
da como el requerimiento de 2 unidades o mas de
globulos rojos por 8 semanas durante las 16 semanas
previas a la randomizacion), refractarios a AEEs, no
candidatos a AEEs por EPOs > 200 U/L o que gene-
raron eventos adversos a EPO, sin haber recibido le-
nalidomida ni agentes hipometilantes previamente.

Los pacientes fueron randomizados 2:1 a recibir
luspatercept subcutdneo a dosis inicial de 1 mg/kg
cada 3 semanas, con ajustes de dosis a 1,33 mg/kg
y hasta un maximo de 1,75 mg/kg contra placebo.
La primera evaluacion se hizo a la semana 24. Los
que respondieron continuaron hacia la fase de ex-
tension. La mediana de seguimiento fue de 14 me-
ses. De 153 pacientes que recibieron luspatercept, 58
(38%) lograron el objetivo primario que fue la inde-
pendencia transfusional de glébulos rojos de 8 se-
manas o mas (evaluados entre las semanas 1-24) en
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comparacion con 10/76 pacientes (13%) de los que
recibieron placebo. (Figura 3). En aquellos con alta
carga transfusional de globulos rojos estas respues-
tas fueron francamente menores en comparacion
con los que tenian baja carga transfusional.

Perfil de seguridad publicado en MEDALIST
Luspatercept se asocié sélo con toxicidad de bajo
grado. Los eventos adversos asociados a luspatercept
mas comunes de cualquier grado incluyeron fatiga,
dolores dseos y musculares, diarrea, astenia, nauseas
y mareos, y fueron en su mayoria de grado 1 o 2. El
31 % de los pacientes (48/153) que recibieron lus-
patercept en comparacién con el 30 % (23/76) que
recibieron placebo tuvieron al menos un evento ad-
verso grave %

Recientemente se publicaron los resultados a largo
plazo del estudio MEDALIST, con el doble de tiem-
po de seguimiento del andlisis primario.

Al 1° de julio de 2019, el 26,8 % de los pacientes
seguian recibiendo luspatercept después de mas de
2 anos. Todos los pacientes que recibieron placebo
habian interrumpido el tratamiento. La indepen-
dencia transfusional de glébulos rojos mayor a igual
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Figura 3. Independencia transfusional de globulos rojos. Traducido y adaptado de *).

a 8 semanas durante las semanas 1-48 fue de 45%
para luspatercept y 15,8% para la rama placebo (P <
0,0001)1),

De los 229 pacientes del estudio MEDALIST, 23
(10%) tenian SMD/NMP-SA-T. 14 fueron aleatori-
zados a luspatercept y 9 a placebo. Una proporcion
significativamente mayor de pacientes con SMD/
NMP-SA-T aleatorizados a luspatercept lograron
independencia transfusional de globulos rojos ma-
yor o igual a 8 semanas durante las semanas 1 a 24
(64,3% vs. 22,2 %; P = 0,028)19).

Otra actualizacion reciente informé que el 69,3%
(106/153) debieron escalar a la dosis maxima de lus-
patercept de 1,75 mg/kg. Durante todo el periodo de
tratamiento la independencia transfusional de glé-
bulos rojos mayor o igual a 16 semanas fue de 31,4%
(48/153) para los pacientes que recibieron luspater-
cept. Para los respondedores la media acumulada de
duracién de la independencia transfusional de glo-
bulos rojos mayor o igual a 8 semanas fue de 80 se-
manas. Del andlisis de estos pacientes se reportd que
la progresion a SMD riesgo alto y o LMA durante el
periodo de tratamiento fue de 8,5% (13/153) para
los tratados con luspatercept y del 6,6% (5/76) para
el grupo placebo. Todos los pacientes que progresa-
ron tenian mutaciones riesgo desfavorable adiciona-
les al SF3B10?).

Aprobaciones regulatorias
El ensayo MEDALIST condujo a la aprobacién de
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luspatercept por FDA y EMA en abril de 2020 como
estandar de tratamiento para pacientes con SMD
que cumplen con los criterios de SA, IPSS-R riesgo
muy bajo, bajo o intermedio y SMD/NMP-SA-T con
dependencia transfusional de globulos rojos mayor
o igual a 2 unidades durante 8 semanas consecutivas
en adultos, después del fracaso del tratamiento con
un AEEs o que no sean candidatos para recibirla por
EPOs > 200 U©.

Al momento de esta revision, luspatercept no se
encuentra aprobado en Argentina para esta indica-
cién.

Sibien no es el foco de esta revision, el estudio fase
III BELIEVE demostré que luspatercept redujo la
carga transfusional en pacientes adultos con beta-ta-
lasemia. Con estos resultados la FDA (2019) y EMA
(2020) aprobaron luspatercept para el tratamiento
de anemia en adultos con beta talasemia dependien-
te de transfusiones©®®).

Perspectiva con luspatercept
Quedan muchas preguntas por responder respecto
al uso de luspatercept.

Un punto clave de interés es investigar su efecti-
vidad en otros subtipos de sindromes mielodispla-
sicos y neoplasias mieloproliferativas con anemia,
asi como también comparar su efectividad con otras
drogas y la sinergia terapéutica con otros agentes.

Se aguardan resultados de nuevos ensayos clinicos
que nos permitiran dilucidar estos interrogantes.
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