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CASO Mieloma de cadenas ligeras con deterioro
brusco de la funcién renal

Maria Magdalena Alcala Pena

Unidad de Gestion Clinica de Hematologia y
Hemoterapia. Hospital Regional Universitario (HRU).
Malaga.

Resumen

Una mujer es diagnosticada a la edad de 63 anos de mieloma multiple (MM) de
cadenas ligeras libres lambda (CLL lambda), con fracaso renal agudo, que res-
ponde inicialmente al esquema basado en bortezomib seguido de autotras-
plante de médula dseal (trasplante autélogo de sangre periférica [TASPE]). En la
recaida presenta nuevamente fracaso renal agudo y reaparece tras el inicio
del esquema Yisatuximab-carfilzomib-dexametasona (IKd), plantedndonos
el reto, en el manejo del caso, de si se trata de toxicidad medicamentosa, por

Palabras clave
mieloma multiple,
fracaso renal,
isatuximalb. MM en progresion, o ambas.

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

4 Caso clinico real de la experiencia clinica de la Dra. Maria Magdalena Alcald Pena



Caso clinico

Caracteristicas de la paciente al diagnodstico:

» Mujer de 63 anos, puntuacion de la escala
del Eastern Cooperative Oncologic Group

(ECOG): 0.

» Antecedentes personales: hipertension arterial.
» Diagndstico de MM de cadenas lambda en

abril de 2021.

» D-S B, ISS-IIl, R-ISS-II, de riesgo citogenéti-
co estandar.

» Enlas pruebas complementarias al diagnds-
tico, destacan:

— Pruebas de laboratorio: creatinina de
2,34 mg/dL (previas normales); filtrado
glomerular (FG) (mL/min/1,73 m?) de 22;
calcio corregido: 1,4 mg/dL. Inmunofija-
cién (IF) negativa, con CLL kappa de 9,2
mg/L, CLL lambda de 2.325 mg/L, con ratio
kappa/lambda <0,01.

— Aspirado de médula 6ésea: presencia de
un 65% de células plasmadticas en médula
6sea (20,4% monoclonales lambda por ci-
tometria de flujo).

— Resonancia magnética nuclear (RMN): in-
filtracién mielomatosa, sin componente
de partes blandas, en el cuerpo vertebral
TNy enS2.

Como tratamiento de primera linea recibio seis
ciclos de induccién con bortezomib (1,3 mg/m?
s.c.los dias 1,4, 8 y 11de cada ciclo) en combina-
cién con lenalidomida (25 mg v.o./dia = 21 dias,
en ciclos de 28 dias) y dexametasona 40 mg v.o.
semanales'. Todo ello acompanado con dcido
zoledronico 4 mgi.v.mensual. Tras cuatro ciclos,
se movilizé con etopdsido y se realizéd aféresis.
Tras seis ciclos, se acondicioné con melfaldn
200 mg/m?y se realizd TASPE en diciembre de 2021,

Tras este primer tratamiento, en el dia +100

post-TASPE, presentaba la siguiente respuesta:

» Andalitica con funcion renal normal, IF negativa;
CLL kappa: 12 mg/L; CLL lambda: 894 mg/L;
con ratio kappa/lambda de 0,13 (reduccion
de un 96% de la ratio, considerdndose muy
buena respuesta parcial).

» Aspirado de médula ésea en remisiéon com-
pleta citoldgica, pero con presencia del 0,45%
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de células plasmdticas de fenotipo anémailo,
propio de células plasmdticas mielomato-
sas, junto a un 0,06% de células plasmdticas
de fenotipo normal por citometria de flujo.

» RMN:acufamiento del cuerpo dela TT(que estd
mads acunada que en la RMN previa), y lesion en
S2 mds reducida que en la RMN previa (enfer-
medad estable desde el punto de vista 6seo).

Continud posteriormente al TASPE con lenalido-
mida de mantenimiento a dosis de 10 mg/dia v.o. «
21dias en ciclos de 28 dias. Todo ello junto con dci-
do zoledrénico 4 mgi.v. mensual por dos anos.

Caracteristicas de la paciente en la recaida:

» Progresion del MM tras dos anos post-TASPE.
La paciente ya presentaba un ECOG de 1-2
(con mayor limitacién por las lesiones ¢seas).
Enlas pruebas complementarias en la recai-
da, destacan:

— Julio de 2023: IF positiva (habiendo sido
previamente siempre negativa) conincre-
mento de CLL lambda a 627 mg/L; CLL
kappa: 95 mg/L; ratio: 0,02. Creatinina:
1,06 mg/dL, con FG (mL/min/1,73m?) de 56.

— Agosto de 2023: fracaso renal agudo con
creatinina de 6,49 mg/dL y FG (mL/
min/1,73 m?) de 6, hipercalcemia severa de
13,9 mg/dL; CLL kappa: 98 mg/L; CLL
lambda: 2.782,2 mg/L; y ratio <0,01.

Se realiza una tomografia por emision de
positrones-tomografia computarizada
con presencia de multiples lesiones 6seas
hipermetabdlicas compatibles con infil-
tracion de mieloma.

No se realizd estudio medular en este mo-
mento.

» Como tratamiento en la primera recaida, se
inicié el esquema IKd el 31de agosto de 20232
— Tras recibir el primer ciclo de tratamiento,
se objetivd una mejoria de la funcion re-
nal, con descenso de creatinina a 1,1 mg/
dLy FG (mL/min/1,73 m?) de 22, CLL kappa
de 6,4 mg/L, CLL lambda de 1.834,3 mg/Ly
ratio <0,01 (enfermedad estable).
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— Tras los dos primeros ciclos de IKd, la pa-
ciente presentd nuevamente fracaso renal
agudo, con niveles de creatinina que as-
cendieron 6,18 mg/dL, FG (mL/min/1,73 m?)
de 7, calcio corregido de 10,6 mg/dL y pro-
teinuria en aumento de rango nefrotico
(4 g/24 horas), precisando un ingreso hos-
pitalario con seguimiento conjunto por he-
matologia y nefrologia (del 8 al 16 de no-
viembre de 2023).

Se reevalué la enfermedad, con CLL kappa de
6,4 mg/L; CLL lambda de 1144,6 mg/L, y ratio de
0,01 (minima respuesta).

Evolucion

Llegado este momento, y ante el nuevo fracaso
delafunciénrenal, se planted si el esquema IKd
estaba siendo eficaz.

Entre las posibles causas del empeoramiento

renal se barajaban:

» Progresion del mieloma.

» Toxicidad medicamentosa por el tratamiento.

» O bien etiologia multifactorial, sumando a las
dos causas previas, ademds: cifras tensiona-
les mal controladas, por mantenimiento de
antagonista de los receptores de la angiotensi-
na Il (ARA-II), furosemida y amlodipino durante
tiempo prolongado, baja ingesta hidrica y ali-
menticia, anemia asociada (que incluso requirié
transfusién de hemoderivados durante elingre-
so de la paciente) e hipercalcemia.

Revisemos la situacion de la paciente al ingre-

so, los problemas actuales son:

» Mieloma multiple de CCL lambda diagnosti-
cado en 2021, en progresion.

» Fracaso renal agudo no oligoanurico. Ne-
crosis tubular aguda en resolucion. Hipercal-
cemia + hipermagnesemia + hiperfosforemia.
Proteinuria de rango nefrotico. De etiologia
multifactorial:

— Hipotension arterial y mantenimiento de
ARA-II, furosemida, amlodipino.

— Bajaingesta hidrica y alimenticia.

— Anemia (hemoglobina: 6,6 g/dL) con re-
querimiento transfusional.
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— Hipercalcemia (10,6).

— Fiebre pendiente de filiar.

— Sin poder descartar toxicidad por la quimio-
terapia (carfilzomib y dcido zoledrénico). Ha
recibido dos ciclos de IKd con carfilzomib
(el tltimo el 9 de octubre de 2023).

— Sin poder descartar progresion de MM
a nivel renal (proteinuria en aumento
de rango nefrético a expensas de pro-
teinuria).

— Sin poder descartar otras causas.

Evolucién: ha presentado deterioro de funcién
renal con cifras de creatinina pico de 6,1mg/dL;
actualmente 4,2 mg/dL. Diuresis amplia. Sin
edemas. Normohidratada. Pendiente de protei-
nuria de Bence Jones y CLL lambda en orina.

» Febricula. Asintomdatica. ; Tumoral?:

— Reactantes de fase aguda en descenso
(proteina C-reactiva: 37,5). No neutropenia.

— Hemocultivo pendiente (del ingreso).
— Sin antibioterapia.

» Desnutricion (hipoalbuminemia: 2,93): en relo-
cion con bajaingesta. Suplementacion proteica.

» Hipertensién arterial. Alingreso se suspende:
ARA-II, calcioantagonista y furosemida por
hipotension. Durante el ingreso ha manteni-
do cifras de tension arterial de 130-140/
70-90 mm Hg, con amlodipino 5 mg condi-
cionado ala tension.

Recomendaciones generales por parte de ne-

frologia:

» Beber>15Laldia.

» Evitar nefrotdxicos. No tomar antiinflamato-
rios no esteroideos.

» Realizar automedida de la presidn arterial.
Tomar la tension tres veces consecutivas al
levantarse, antes de desayunar, de tomar
la medicacion y antes de cenar. Apuntar
las cifras.

Tratamiento habitual:

» Omeprazol 20 mg, 1comprimido en ayunas.

»  Aciclovir 200 mg, 1comprimido cada 12 horas.

»  Amlodipino 5 mg,1comprimido en el desayuno
solo sila tensién es mayor de 140/90 mm Hg.



» Atorvastatina 40 mg, 1 comprimido cada
24 horas porla noche.
» Fentanilo 25 mcg, 1parche cada 72 horas.

De momento no iniciar:

»  Furosemida 40 mg, 1comprimido en el desayuno.
» Magnesio, sobre de 1g en el desayuno.

» Candesartdn 16 mg.

Tras la suspension del tratamiento antihiper-
tensivo, hay que realizar un control estrecho de
cifras tensionales, inicio de suplementacion
proteica, y recomendaciones de hidratacién,
asi como evitar nefrotdxicos. La paciente fue
dada de alta hospitalaria con creatinina en
4mg/dLy FG (mL/min/1,73 m?) de 1.

Se decidiod continuar con el tratamiento anti-
mieloma sin cambios y siguiendo un control es-
trecho tanto de la funcion renal como de lares-
puesta del mieloma al esquema IKd?4.

En los sucesivos controles, hubo una mejoria
paulatina de las cifras de creatinina y FG, y un
descenso enlas CLL lambda:

» Semana 1 tras el alta (23 de noviembre de
2023), reinicio del ciclo 3 del esquema IKd:
creatinina en 2,15 mg/dL (FG: 24).

» Semana 2: creatinina en 2,01 mg/dL (FG: 26).

» Semana 3: creatinina en 1,84 mg/dL (FG: 29).

» Semana 4: creatinina en 1,73 mg/dL (FG: 31).

Reevaluacion del mieloma tras el ciclo 3 de IKd:
CLLkappade33mg/L,CLLIambda de 944,4mg/L,
con ratio de 0,01 (minima respuesta mejorada).

Sin otros efectos adversos de interés, y buena
tolerancia al tratamiento (Figura ).

Discusion

La insuficiencia renal es un acontecimiento
usual en pacientes con MM, un 50% de ellos lo
sufre®. La mediana de supervivencia de los pa-
cientes con insuficiencia renal es aproximada-
mente la mitad de la de los pacientes sin insufi-
ciencia renalé. Estos pacientes necesitan
tratamientos y un manejo de la enfermedad
exhaustivo que mejore su pronodstico.

Mieloma de cadenas ligeras con
deterioro brusco de la funcién renal

De las opciones de tratamiento disponibles en
segunda lineq, se escoge IKd, ya que la positivi-
dad de sus datos de seguridad y eficacia del
paciente riesgo estdndar se mantienen en la
subpoblacion con insuficiencia renal®. En el en-
sayo clinico de IKEMA, un 26% de los pacientes
tratados con IKd tenian insuficiencia renal
frente a un 16% en el caso de los tratados con
Kd. En el ensayo, se incluyeron pacientes con
una FG 215 mL/min/1,73m? y se consideraron
casos de insuficiencia renal* aquellos con una
FG <60 mL/min/1,73m?.

En el estudio del subgrupo con insuficiencia re-

nal de IKEMA se observé que*:

» Un 30,2% de estos pacientes tratados con IKd
alcanzaron una enfermedad minima residual
negativa, mientras que con el tratamiento Kd
fueron un M,1%. La tasa de enfermedad mini-
ma residual negativa fue mayor con IKd que
con Kd tanto en pacientes con insuficiencia
renal como en pacientes sin ella.

» Un 52% de los pacientes tratados con IKd al-
canzé respuesta renal completa. Este por-
centaje fue del 30,8% en el caso de los trata-
dos con Kd. Un 32% de los pacientes tratados
con IKd alcanzaron respuesta renal comple-
ta sostenida. Este porcentaje fue del 7,7% en
el caso de los tratados con Kd.

» Esta es una poblacién especial, que se suele
quedar fuera de exploraciones complemen-
tarias y para la que los datos no suelen ser
trasladables, ya que suelen generar toxici-
dades. Por ello es muy importante ver los da-
tos de seguridad en esta subpoblacién. Aun-
que la mediana de exposicion al tratamiento
fue de 81 semanas en el brazo de IKd frente a
35,7 semanas en el brazo de Kd, los casos de
efectos adversos que llevaron a una discon-
tinuacion del tratamiento fueron del 7% con
|IKd frente al 27,8% con Kd.

Los pacientes que mds se benefician de IKd son
los de riesgo estandar (con una supervivencia
libre de progresion de 42,7 meses)’, pero los es-
tudios y la experiencia demuestran que el es-
quema muestra beneficio incluso en subpobla-
ciones como la de insuficiencia renal.

CASO



Este caso clinico nos ensefna que, aunque apa- Puntos clave

rezcan complicaciones que a priori puedan » IKd muestra sumayor beneficio en el pacien-
considerarse secundarias al tratamiento, es im- te de riesgo estandar, pero los estudios y los
portante valorar todas las posibles causas an- datos de vida real demuestran que el esque-
tes de suspenderlo, pues en algunas ocasiones, ma es seguro y eficaz incluso en pacientes
como es el caso de la paciente expuesta en con insuficiencia renal.

esta publicacion, no todo es toxicidad medica- » El control estrecho y multidisciplinar del pa-
mentosa o enfermedad, sino que hay mads etio- ciente de MM es clave para su tratamiento.
logia asociada, siendo crucial, pero nada facil, En este caso, la correcta valoracion y mane-
un manejo al detalle del paciente, y en ocasio- jo de la etiologia multifactorial que presenta
nes multidisciplinar, lo que facilita el poder con- la insuficiencia renal ha permitido mantener
tinuar con una terapia de la que el paciente se el esquema de tratamiento deseado y lame-
siga beneficiando. jora de la funcion renal.

Figura 1. Esquema temporal que resume la evoluciéon del paciente.

Ve

Mujer de 63 anos con

Inicia con VRd y

hipertension arterial. cido zoledroni

Diagnostico de MM acido zoledronico Acido zoledrénico

de cadenas lambda mensual TASPE mensual
Abril 2021 Diciembre 2021

, , 100 dias tras TASPE
Laboratorio: creatinina de 2,34 mg/dL l
(previa normal); FG 22.
RMN:infiltraciéon mielomatosaen Ty Funcion renal normall
) IF negativa;
ratio 0,13 (MBRP).

Aspirado de médula dsea:
remision completa citologica

.

antecedentes de Mantenimiento con
lenalidomida.

FG: filtrado glomerular (mL/min/1,73 m?); IF: inmunofijacion; Ikd: isatuximab-carfilzomib-dexametasona;
MBRP: muy buena respuesta parcial; MM: mieloma multiple; RMN: resonancia magnética nuclear; TASPE: tras-
plante autélogo de progenitores; TEP-TC: tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada.
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Alta hospitalaria Reevaluacién tras

Creatinina 4 mg/dL ciclo 3 de IKd: ratio 0,01
(FGT) (minima respuesta
| mejoradal)

Primer ciclo IKd
creatinina 1,Img/dL

Esquema IKd (FG22)

Se mantiene
esquema IKd

Agosto 2023

Julio-Agosto 2023 Noviembre 2023
l l Semana 4 tras alta:

Creatinina 6,49 mg/dL (FG 6) Creatinina 6,18 mg/dL (FG 7) creatininal.73mg/dL (FG:31)
Multiples lesiones dseas
hipermetabdlicas |

(infiltracion de mieloma) Proteinuria en rango

nefrético

Ingreso hospitalario
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PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

SARCLISA 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusiéon — 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



https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1201435001






