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Resumen

Una mujer de 55 anos es diagnosticada de mieloma multiple (MM) de tipo
inmunoglobulina G (IlgG) lambda y una puntuacién de 1 en el Sistema
Internacional de Estadificacion Revisado (ISS-R), sin citogenética adversa tras
plasmocitoma lumbosacro. Es tratada en primera linea con bortezomib,
adriamicina, dexametasona y posterior trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE). Dada la progresién clinica, seis afios después, con
nuevos plasmocitomas medulares, en el acromion y el esternén, y un nuevo
plasmocitoma extramedular en el higado, se decide la segunda linea de
tratamiento con isatuximab, carfilzomib y dexametasona (Isa-Kd), con buena
tolerancia, y posterior consolidacion con el segundo TASPE.

YEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas
de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

Caso clinico real de la experiencia clinica de la Dra. Carmen Herrero Carrasco
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Se trata de una mujer de 55 anos, diagnostica-
da en abril del 2017 de mieloma multiple IgG
lambda ISS-R 1 con citogenética estandar, tras
plasmocitoma lumbosacro en el platillo verte-
bral inferior lumbar de L5 (11,9 x 14,3 mm), y L2 (15
x 16 mm). Se decide comenzar tratamiento de
primera linea, siendo la lesién dsea el sintoma
CRAB (acrénimo inglés de hipercalcemia, insu-
ficiencia renal, anemia y lesiones dseas).

En sus antecedentes personales, cabe destacar:
No hay alergias medicamentosas conocidas.
Obesidad, sin otros factores de riesgo car-
diovascular.

No tiene hdabitos toxicos.

Carcinoma intraductal de mama izquierda
tratada con cirugia conservadora en 2010 y
tamoxifeno hasta 2016.

Valorada en consulta de enfermedades he-
reditarias por cdnceres multiples (hermana
con cdncer de ovario y tiroides; madre con
cdncer de endometrio) sin mutaciones pato-
génicas en BRCATy BRCA2.

En abril de 2017, se inicia la primera linea con
bortezomib, adriamicina, dexametasona en
seis ciclos, con radioterapia, y posterior TASPE
en febrero de 2018. En el estudio de medula
6seaq, después de tres meses post-TASPE, pre-
senta enfermedad minima residual (EMR) ne-
gativa con respuesta completa (RC) estricta, y
dudosa RC oéseq, por minima persistencia
de lesiones dseas. Se inicid mantenimiento con
lenalidomida 15 mg al dia (agosto de 2018)

En junio de 2023, presenta una nueva progre-
sién ésea (lesion dsea en el acromion, la clavi-
cula izquierda y el tercio superior del cuerpo
esternal) . Ademds, en la resonan-
cia magnética nuclear, se detecta una masa de
origen tumoral hepdtica en el I6bulo izquierdo
de 41x 43 x 53 mm con diagndstico tras la biop-
sia de plasmocitoma .En ese momen-

to, presentaba un componente monoclonal en
suero de 1,3 g/dL. Sin datos de infiltracién en la
médula ésea.
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Tabla 1. Evolucién bioquimica del mieloma muiltiple desde su diagnéstico hasta el cuarto ciclo de

Isa-Kd.
Criterios Pre-V xé Post-TASPE Recaida Isa-Kd x4
Hemograma:
Hemoglobina (g/dL) 12,7 1,8 12,3 12,2
Plaquetas (mcl) 274.000 329.000 443.000 299.000
Leucocitos (mclL) 6.530 7.660 6.250 5.400
Bioquimica:
Calcio (mg/dL) 10,3 95 26 92
Creatinina (mg/dL) 0,73 0,76 0,81 0,74
Inmunoglobulinas (lg):
IgG (mg/dL) 1150 61 23.858 324
IgA (mg/dL) 141 34,6 242 8
IgM (mg/dL) 131 252 65 5
Estudio de proteinas en suero:
EFF Negativo | No cuantifica- 113 Negativo
ble
IF Negativo Negativo Positivo Positivo
Cuantificacién de cadenas:
CLL lambda (mg/dL) 22,10 2,98 4153 1,59
CLL kappa (k) (mg/dL) 12,7 7,06 83,87 1,69
Ratio CLLA/CLLk (mg/dL) 1,74 0,42 0,49 2,68
Estudio de proteinas en orina:
Proteinuria (g/dL) 0,13 0,06 0,02 0,02
EF CMen orina Negativo Negativo Negativo Negativo
IF CMen orina Negativo Negativo Negativo Negativo
AMO 16% de CP <1% No hay datos
CD45+ CD138+ CD45+ | deinfiltrado en
CD19+, CD56- CD138+ MO
CD19+, CD56-
EMR neg 10 x 10¢

AMO: aspirado de médula ésea; CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; EEF: electroforesis; EMR:
enfermedad minima residual; HB: hemoglobing; IF:inmunofijacion; Isa-Kd: isatuximalb, carfilzomib y dexametasona;
MO: médula ésea; TASPE: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; V: bortezomib, adriamicina,

dexametasona.
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En julio de 2023, se realiza radioterapia a la
lesion oseaq, y se inicia la segunda linea de
tratamiento con lIsa-Kd con seis ciclos y
posterior consolidacion con segundo TASPE. La
tolerancia al tratamiento ha sido muy buena,
solamente presentd una reaccion infusional al

isatuximab en el dia +1, con buena evolucién y
sin otra complicacion.

Tras el cuarto ciclo de Isa-Kd, en noviembre del
2023, se reevalua ala paciente, con muy buena
respuesta parcial bioquimica y res-
puesta metabodlica completa en prueba de
imagen (tomografia con emision de positrones/
tomografia axial computarizada). Estd pen-
diente de TASPE tras el sexto ciclo

El plasmocitoma solitario es una neoplasia de
células plasmaticas clonales, sin evidencia de
MM. La incidencia global es del 7 al 13% en el
momento del diagndstico del MMy del 6 al 20%
en el momento de la recaida'. Existen dos enti-
dades: plasmocitoma éseo solitario y plasmo-
citoma extramedular (PEM). La mediana de
edad al diagndstico es de 50-60 anos aproxi-
madamente, siendo mds frecuente en hom-
bres. Algunos pacientes presentan compo-
nente monoclonal >1g/dL al diagndstico, y un
52% progresa a MM?3, Los PEM presentan una
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Figura 4. Evolucion de las cadenas ligeras lambda libres en suero.
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incidencia de 3,7%, aparecen frecuentemente
enla cabezay el cuello® El pronodstico es signi-
ficativamente peor, con una supervivencia
global mds baja en pacientes con MM, parti-
cularmente en aquellos con enfermedad reci-
divante, presentando una mayor resistencia a
los tratamientos convencionales®*.

En este caso, estamos ante una paciente que
habia recaido tras un primer trasplante, seis
anos después, con nuevos plasmocitomas en el
acromion, la clavicula y el higado. Se decide
el inicio de una nueva linea de tratamiento con
isatuximab, anticuerpo IgG1 CD38, ya que ha-
bia progresado.

Enlos estudios de fase Il IKEMA (NCT03275285) e
ICARIA (NCT02990338), demostraron que isatuxi-
mab era capaz de mejorar la supervivencia libre
de progresion frente a pomalidomida o carfilzo-
mib y dexametasona en pacientes con mieloma
multiple en recaida y/o refractario®é. Se estudia-
ron pacientes con diagnodstico de plasmocitoma
extramedular, mostrando ser eficaces, con una
tasa de respuesta general del 50%.

IKEMA demostré una supervivencia libre de
progresion de 35,7 frente a 19,2 meses frente a

Kd®. Ademads, la calidad de la respuesta fue me-
jor en el grupo de Isa-Kd frente al grupo de
Kd, con una mejora clinicamente significativa
[72,6% MBRP (Muy Buena Respuesta Parcial) o
mejor frente a 56,1%] y la tasa de RC del 44,1%
frente a 28,5%°. En este estudio, se informo una
tasa de EMR negativa en pacientes con MM re-
cidivante tratados con Isa-Kd del 33,5% frente a
Kd del 15,4%5. Ademds, el doble de pacientes
con RC alcanzé un estado de negatividad de
EMR (26,3% frente a 12,2%) en el grupo de Isa-Kd
frente al grupo de Kd°®.

Siendo una paciente de 55 anos, que ya habia
recibido un primer trasplante con una supervi-
vencia libre de progresion de seis anos, y te-
niendo en cuenta la eficacia en los resultados
obtenidos enla poblacién conintencién de tra-
tamiento de IKEMA, beneficio que se mantiene
en los pacientes de alto riesgo, incluido en pa-
cientes con plasmocitoma extramedular, se de-
cide una segunda linea con Isa-Kd y la consoli-
dacion posterior con un segundo TASPE.

Conclusion

La PEM sin afectacién de la médula ésea es una
presentacién poco frecuente en el MM. Aunque
las nuevas terapias combinadas han mejorado

CASO

2



los resultados de SLP, el prondstico para pa- Puntos Clave

cientes con plasmocitomas extramedulares en » La incidencia global del plasmocitoma es
el escenario de la recaida sigue siendo desfa- del 7 al 13% en el momento del diagnostico
vorable. Los anticuerpos monoclonales anti del MM y del é al 20% en el momento de la
CD38, como isatuximab, que han demostrado recaida.

eficacia en el tratamiento de PEM, podrian te- » La presencia de plasmocitoma extramedu-
ner un papelimportante como opciones de tra- lar confiere un prondstico significativamente
tamiento efectivas en estos, con importantes peor en pacientes con MM, particularmente
implicaciones en la préctica clinica®*. en aquellos con enfermedad recidivante.

Figura 5. Cronologia temporal que resume la evolucion clinico-analitica del paciente.
p

Mujer de 55 anos, diagnosticada de
mieloma multiple IgG

lambda ISS-R 1, tras plasmocitoma Inicia mantenimiento
lumbosacro en el platillo vertebral con lenalidomida
inferior lumbarde L5y L2 TASPE 15 mg al dia
Abril 2017 Febrero 2018 Agosto de 2018

Mayo 2018

Inicia la primera linea con
é ciclos de bortezomib,
adriamicina, dexametasona,

n radioterapi L. .
con radioterapia Enfermedad minima residual

negativa con respuesta completa
estricta, y dudosa RC 6sea (minima
persistencia de lesiones 6seas)

.

AP: anatomia patoldgica; CM: componente monoclonal; Isa-Kd: isatuximab-carfilzomib-dexametasona; ISS-R: Sistema
Internacional de Estadificacién Revisado; TASPE: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
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» Los estudios de fase Il IKEMA e ICARIA, de-
mostraron la eficacia de isatuximab en pa-
cientes con MM en recaida y/o refractario,
incluyendo pacientes con diagndstico de
plasmocitoma extramedular.

»  Los anticuerpos monoclonales anti CD38, como
isatuximab podrian tener un papel importante
como opciones de tratamiento efectivas en el
plasmocitoma extramedular, con importantes
implicaciones en la prdctica clinica.

Radioterapia (lesidén dsea)
y segunda linea de

tratamiento con Isa-Kd TASPE
Julio 2023 Febrero 2024

Junio 2023 Noviembre 2023
Progresion 6sea y masa de Tras el cuarto ciclo de Isa-Kd,
origen tumoral hepdtica muy buena respuesta parcial
(AP: plasmocitoma) con CM bioquimica y respuesta
ensuerode 13 g/dL metabdlica completa en

prueba deimagen
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PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

SARCLISA 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion — 1vial de 5 ml (CN: 728802.2).
PVP notificado: 894,02€. PVP IVA notificado: 929,78€. SARCLISA 20 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion — 1vial de 25 ml (CN: 728803.9). PVP notificado: 4.246,47€. PVP IVA noti-
ficado: 4.416,33€. Financiado por SNS. En el caso de la indicacion en combinacion con carfilzo-
mib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido al menos un tratamiento previo, tratados previamente con bortezomib y refractarios a
lenalidomida. En el resto de pacientes no tratados previamente con bortezomib y no refracta-
rios a lenalidomida se restringe el uso de la combinacion a pacientes que hayan recibido al
menos dos regimenes de tratamiento previo. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso
hospitalario.

Puede acceder ainformacion detallada y actualizada sobre este medicamento:

Ver ficha técnica Sarclisa
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