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CASO Eficacia de isatuximab-carfilzomib-
dexametasona en una paciente con
mieloma multiple en situacion de recaida
medular y extramedular
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Resumen

Se trata de una mujer de 54 anos que tiene mieloma multiple, con inmunoglo-
bulina de tipo G (IgG) kappa y una puntuacién de 3 en el Sistema Internacional
de Estadificacion revisado (ISS-R). Estd en situacion de progresién bioldgica

Palabras clave por criterios serolégicos, pero con una progresion clinica en forma de lesion
Mieloma multiple, litica en el arco posterior de C6 con componente de partes blandas asociado
recaida, extramedular, que invade el canal medular, con respuesta morfometabdlica completa tras
isatuximab, tres ciclos de isatuximab-carfilzomib-dexametasona (Isa-Kd), y un excelente
tolerabilidad. perfil de tolerabilidad.



Paciente candidato a trasplante tratado con VRD + TASP + R mantenimiento.
Progresion precoz refractaria a lenalidomida. Segunda linea con IKd

Caso clinico

Una mujer de 54 anos ingresa en medicina in-
terna por deterioro del estado general, anemia
y dolores éseos inespecificos.

Antecedentes personales

» No tiene alergias medicamentosas conocidas.

» Sufre hipertension arterial y estd en trata-
miento farmacoldgico. No tiene diabetes
mellitus ni dislipemia.

» No presenta otras enfermedades médicas.

Enfermedad actual

En marzo de 2018, la paciente refiere un sindro-
me constitucional, con astenia y dolores éseos
generalizados de varios meses de evolucion.

Pruebas complementarias
Se le realiza una serie de pruebas complemen-
tarias:

» Control analitico:

— Bioguimica: creatinina 0,89 mg/dL; tasa
de filtracion glomerular (CKD-EPI >90 mL/
min/1,73 m? calcio: 9 mg/dL; proteinas to-
tales: 94 g/dL; albumina: 3,8 g/dL; lacta-
to-deshidrogenasa: 352 U/L; beta-2-mi-
croglobulina: 6,1mg/dL.

— Proteinograma: IgG: 4.233 mg/dL; estu-
dio electroforético en suero: IgG kappa:
4,15 g/dL; cadena ligera kappa: 3.534,68
mg/L; cadena ligera lambda: 6,39 mg/L;
ratio kappa/lambda 553,16. No se detec-
ta proteinuria de Bence Jones en orina.

— Hemograma: hemoglobina: 9,8 g/dL; pla-
quetas 165 x 103/uL; leucocitos 9,7 x 103/uL
(neutrofilos 4,2 x 103/ul).

» Aspirado de médula ésea (AMO):

— Citologia e inmunofenotipo: normocelular,
relacién mieloide/eritroide incrementada,
observdandose un 41% de infiltracion mor-
folégica por células plasmdticas de as-
pecto citolégico aberrante clonales ka-
ppa con inmunofenotipo aberrante.

— Citogenetica:
m Cariotipo: 46,XY[30].
m FISH: ganancia de 1q (tres copias) posi-
tivo (82%) y t (4,14) (IGH/ FGFR3 positiva.
El resto son negativas.

» Tomografia por emisién de positrones-to-
mografia axial computarizada (PET-TAC):
multiples focos patologicos de aumento
del metabolismo de la 18F-fluordexosiglu-
cosa en diferentes estructuras éseas co-
rrespondientes a lesiones liticas: esternon
(valor estandarizado de captacion maxi-
mo [SUVmax: 18,43]), escdpula derecha
(SUVmax: 4,84), quinto y sexto arco costal
izquierdo (SUVmdax: 3,46, asociado a le-
sion expansiva y distorsion de cortical),
hueso iliaco izquierdo (SUVmax: 12,4), is-
quion derecho (SUVmax: 11,51), fémur dere-
cho (SUVmdax: 6,98) vy tibia derecha, todo
ello compatible con afectacién por mielo-
ma multiple.

Ante estos resultados, nos encontramos ante
una paciente con mieloma multiple IgG kappa,
ISS-R de 3 (alto riesgo citogenético).

Se inicia tratamiento con bortezomib-lenalido-
mida-dexametasona alcanzando muy buena
respuesta parcial tras cuatro ciclos (en julio de
2018). En ese momento, se lleva a cabo satisfac-
toriamente la movilizaciéon de progenitores he-
matopoyéticos, con necesidad de dosis pun-
tual de plerixafor, y se criopreservan.

Se administran dos ciclos adicionales (un total
de seis ciclos), tras los cuales se logra una res-
puesta completa estricta (RCe) en septiembre
de 2018. Se realiza un nuevo AMO, donde se
constata una enfermedad minima residual (EMR)
negativa. Ademds se realiza un PET-TAC que re-
sulta anodino (desaparicion de lesiones dseas
hipermetabdlicas).

En octubre de 2018, se practica un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TASPE) sin incidencias resefables.
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A'los tres meses (dia + 100 tras el TASPE), se reali-
za una reevaluacion, persistiendo la RCe serolo-
gica, la EMR negativa en AMO y un PET-TAC
negativo, sin visualizarse lesiones hipermeta-
bdlicas.

En febrero de 2019, inicia tratamiento de manteni-
miento con lenamidomida-dexametasona (Rd),
manteniendo la RCe y la EMR negativa (realizada
de forma anual).

En mayo de 2022, se observa una positivizacion
en la inmunofijacién sérica, encontrdndose la
paciente asintomdtica; por lo que se decidid
mantener una conducta expectante y reeva-
luar nuevamente en dos meses.

En julio de 2022, se constata una progresion
bioldgica incipiente con deteccién de un

componente monoclonal de 0,32 g/dL (no
cumple criterios de progresion segun la Inter-
national Mieloma Working Group [IMWG]).
Ademds, la paciente refiere una cervicalgia
inespecifica, que impresiona de origen me-
cdnico, ya que referia haber mejorado con
fisioterapia.

No obstante, se solicité un PET-TAC para descar-
tar la afectacion éseaq, y se observo una lesion
litica de Cé con probable compresion medular,
asi como varias lesiones éseas hipermetabdli-
cas en T12 y didfisis femoral

Se completa el estudio radioldgico con una re-
sonancia magnética nuclear (RMN), donde
destaca una lesion a nivel de los elementos
posteriores de C6, con extension laminar poste-
rior alamusculatura paravertebral y anterior al
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espacio epidural posterior, condicionando un
desplazamiento anterior del saco tecal, de pre-
dominio derecho y dudosa mielopatia compre-
siva

En ese momento (agosto de 2022), se constata
gue nos encontramos ante una recaida clinica,
por lo que debido al riesgo de lesidn neuroldgi-
ca, se inicia radioterapia urgente.

De forma concomitante, se decide iniciar
tratamiento con esquema Isa-Kd en segun-
dalinea, ala vista de los resultados satisfac-
torios del estudio pivotal IKEMA, que dio la
aprobacion a este esquema y donde apare-
cian bien representados (32%) los pacientes
refractarios a lenalidomida (similar a nues-
tra paciente)..

Se realiza una RMN tras dos ciclos (octubre de
2022), observdandose la desaparicién total de la
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Figura 4. Tomografia por emision (~ B
de positrones-tomografia axial
computarizada (PET-TAC) donde
no se evidencia lesiones hiper-
metabdlicas sugestivas de ma- E. 5

lignidad. i

Figura 5. Cronologia temporal que resume la evolucién clinico-analitica de la paciente.
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Inicio tto
Diagndstico de MM VRD x 4 - MBRP mantenimiento
I9G kappa Movilizacion PH TASPE (Rd)
Marzo 2018 Julio 2018 Octubre 2018 Febrero 2019
Abril 2018 Septiembre 2018 Enero 2019 Mayo 2022
o
ler ciclo VRD VRD x 6> RCe, +3 meses TASPE > IF suero: positiva
EMR neg y PET-TAC RCe,EMR negy (IgG kappa)
neg PET-TAC neg
S

CM: componente monoclonal; EEF: estudio de electroforesis; EMR: enfermedad minima residual; IF: inmunofijacion; IgG: inmu-
noglobulina G; Isa-Kd: isatuximab-carfilzomib-dexametasona; MM: mieloma multiple; MBRP: muy buena respuesta parcial;
neg: negativo; PET: tomografia por emisién de positrones; PH: progenitores hematopoyéticos; Rd: lenamidomida-dexameta-
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lesion tumoral en elementos posteriores de Cé.
Ademds, a nivel seroldgico, presenta RCe tras el
primer ciclo, y se ha mantenido de forma per-
sistente (Figura 3).

Tras el cuarto ciclo (diciembre de 2022) y man-
teniéndose en RCe, se realiza un nuevo AMO,
donde se constata una EMR negativa, y tam-
bién un nuevo PET-TAC, que descarta la evi-
dencia metabdlica sugestiva de malignidad
(Figura 4).

A dia de hoy, se encuentra recibiendo el quinto
ciclo de Isa-Kd, con buen perfil de tolerabilidad,
sin incidencias de interés, encontradndose en si-
tuacion de RCe serologica, EMR negativa en

AMO vy ausencia de lesiones hipermetabdlicas
en PET-TAC.

Enla Figura 5, aparece representada la crono-
logia temporal que resume la evolucion clini-
co-analitica de la paciente.

Discusién

Este es un caso clinico habitual donde se mues-
tra una paciente con un mieloma multiple de
alto riesgo citogenético, con ganancia de 1Iq
y t (4,14), en primera recaida, es decir, segunda
linea de tratamiento, que recibe el esquema
Isa-Kd con buena tolerancia y muy buena efi-
cacia clinico-analitica.
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PET y RMN: lesion Isa-Kd x1-> RCe Isa-Kd x 4 > RCe,
expansiva EMR negy
hipermetabdlica con PET-TAC neg
posible compresion
medular

J

sona; RT: radioterapia; TAC: tomografia axial computarizada; TASPE: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos;
tto.: tratamiento: VRD: bortezomib-lenalidomida-dexametasona.
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Estas caracteristicas estaban presentes en el
estudio pivotal IKEMA, que permitio la aproba-
cién de dicho esquema (23,5% de pacientes
con alto riesgo citogenéticos y 32% refractarios
a lenalidomida).

No obstante, este caso muestra una forma de re-
caida muy peculiar, ya que la paciente presen-
taba una progresion biologica (no cumplia crite-
rios de progresion serolégica segun el IMWG), a
pesar de lo cual, en lugar de mantener una con-
ducta expectante, se decidié completar el estu-
dio con una prueba de imagen que permitio
observar una progresion clinica con potencial

riesgo neuroldgico, que, de no haber iniciado
tratamiento de forma temprana, podria haber
generado unas secuelas irreversibles.

Este caso clinico demuestra la importancia de
seguimiento estrecho y minucioso en este tipo
de pacientes para evitar complicaciones se-
veras. Ademds, demuestra como Isa-Kd es una
alternativa altamente eficaz (mediana tasa
de supervivencia libre de progresion: 35,7 me-
ses)?, con un perfil de tolerabilidad adecuado
y unos efectos adversos manejables en la
prdctica clinica habitual, sin necesidad de dis-
continuaciones terapéuticas.
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