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Resumen
Nuestro caso clinico trata de un paciente de 64 afios con mieloma multiple (MM)
de cadenas ligeras lambda, activo, ISS-1l con afectacion ésea extensa, en pro-
gresion clinica y bioldgica precoz durante el tratamiento de mantenimiento con
lenalidomida posterior al autotrasplante de progenitores hematopoyéticos
(auto-TPH).

Esta situacion de refractariedad a lenalidomida es cada vez mds frecuente, y
plantea unreto ala hora de elegir el mejor esquema de rescate en 2° linea, de-
bido al amplio arsenal terapéutico disponible en la actualidad. Sin embargo, el
triplete que combina isatuximab-carfilzomib-dexametasona (Isa-Kd) ha de-

Palabras clave o . . .
mostrado unos resultados de eficacia muy superiores a otros tripletes!, siendo

mieloma,
refractariedad, la primera vez que se observan SLP de 3 anos. con un excelente perfil de tole-
isatuximab. rancia y seguridad?, ademds de estar financiado en nuestro pais®.

Caso clinico real de la experiencia clinica del Dr. Alberto Marin Sanchez
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Caso clinico

Se trata de un vardn de 64 anos, sin anteceden-
tes de interés, que presenta dolores dseos ge-
neralizados de varios meses de evolucién, que
progresivamente son mds intensos, llegando a
limitarle la deambulacion, por lo que ingresa
para su estudio.

Pruebas complementarias en el momento del

diagnostico (enero de 2022):

» Analitica: hemoglobina (Hb): 9,5; ferritina:
1572; transaminasa glutdmico oxalacética
(GOT): 42, gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT): 72; FA: 199; lactato-deshidrogenasa
(LDH): 385; inmunoglobulina (Ig) G: 397; IgA:
44.4; IgM: 36,2; beta-2 microglobulina (B2-
MG): 5,47; paraproteina monoclonal de ca-
denas ligeras lambda (componente mono-
clonal [CM]: 1,3 g/dL); cadenas ligeras libres
(CLL) kappa (K) en suero: 97,6; CLL lambda (L)
en suero: 512; cociente K/L en suero 0,19; CM:
81%; Bence Jones en orina de 24 horas con
proteinuria: 2,28 g/dL.

» Puncion aspirativa con aguja fina de grasa
abdominal: tincion con rojo Congo negativo
(amiloide negativo).

» Serie 6seq, tomografia axial computarizada
y resonancia magnética nuclear: fracturas
vertebrales en cuerpos dorsales D9, D12, y
cuerpos lumbares L2, L3, L4, L5, y lesion litica
de 7 mm en laregion frontal.

» Aspirado de meédula ¢sea: citologia que
muestra infiltraciéon por un 75% de células
plasmdticas, 34% con fenotipo patoldgico
por citometria de flujo, con citogenética e hi-
bridacion in situ fluorescente (FISH) sin alte-
raciones.

Por tanto, en febrero de 2022, se diagnostica de
MM de cadenas ligeras lambda, activo, ISS-II,
con afectacion ésea extensa, y se inicia trata-
miento anti-MM segun el esquema bortezo-
mib-lenalidomida-dexametasona por cinco ci-
clos, alcanzando una respuesta completa
estricta.

En mayo de 2022, se coloca un catéter Hickman
de 12 unidades French, para movilizacién con
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factor de crecimiento estimulante de colonias
de granulocitos y plerixafor, y aféresis de
stem-cell (células madre), obteniendo suficien-
tes CD34 para la realizacion del auto-TPH y
mantener progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica (PHSP) criopreservados como
back-up (respaldo).

El 16 de julio de 2022, se inicia tratamiento de
acondicionamiento con melfaldn 200 mg/m?,
y el 20 de julio de 2022, se infunden dos bol-
sas de PHSP con un total de 3,9 x 10° CD34/kg,
todo ello con excelente tolerancia. Como
complicaciones, presentd mucositis de grado
1, sin fiebre.

En septiembre de 2022, se realiza la evalua-
cion posterior al auto-TPH (+2 meses), con
persistencia de respuesta completa estricta,
presentando una enfermedad minima resi-
dual negativa (0,03%) en la médula ésea, por
lo que se inicia tratamiento de mantenimien-
to con lenalidomida a la dosis habitual (10
mg/dia x 21 dias cada 28 dias) por seis ciclos,
siendo el ultimo en marzo de 2023, ya que en
ese momento, se objetiva una progresién bio-
l6gica (aumento del CM, pancitopenia por
infiltracion masiva de células plasmdticas en
la médula 6sea...) y clinica (aumento de dolo-
res dseos).

Pruebas complementarias enlarecaida (marzo

de 2023):

» Analitica: Hb: 8,5; plaquetas: 21.000; leucoci-
tos: 1900 (neutrdfilos: 1100; linfocitos: 270; y
monocitos: 100): velocidad de sedimenta-
cién globular: 52; ferritina: 2.874 (sin transfu-
siones); GOT: 55; transaminasa glutdmico
piravica: 77, GGT: 121; FA: 168; LDH: 1.360; pro-
teina C-reactiva: 12,5; 1gG: 529; 1gA: 51; IgM: 14;
B2-MG: 9; vitamina B,,: 1.417; paraproteina
monoclonal de cadenas ligeras lambda
(CM: 0,8 g/dL): CLL K en suero: 7,26; CLL L en
suero: 910,91; cociente K/L en suero: 0,01.

» Médula ésea: infiltracién masiva por un 99%
de celularidad a expensas de células plas-
madticas CD38+, CD138+, CD56-, que expresan
CD79 de forma parcheada; restriccion de la
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cadena ligera lambda; aumento de la trama
reticulinica (mielofibrosis de grado 2), sin de-
posito de colageno.

» Citogenética convencional con cariotipo
complejo (40%: delecion intersticial en el bra-
zo p de uno de los cromosomas del par 1; pre-
sencia de un cromosoma 1 extra con una adi-
cion de un fragmento cromosémico de origen
desconocido en el brazo p; adicion de un
fragmento cromosdmico de origen descono-
cido en el brazo p de uno de los cromosomas
del par 7y en el brazo g de uno de los cromo-
somas del par 12; monosomia de los cromoso-
mas 8,13,15,17,18,19 y 22; presencia de dos cro-
mosomasmarcadores de origen desconocido;
demdss de lo descrito anteriormente, se obser-
vala ausencia del cromosoma Y. FISH: 34% con
el17p, 39% con t(4;14) y t(14;16).

Por tanto, se trata de un MM de cadenas ligeras
lambda, ISS-III, en situacion de recaida precoz
posterior a auto-TPH (9 meses), refractario a
lenalidomida, por lo que se decide iniciar tra-
tamiento de rescate (29 linea) con esquema
Isa-Kd (1¢" ciclo: 4 de mayo de 2023).

El paciente ha recibido cuatro ciclos comple-
tos (el ultimo a partir del 27 de julio de 2023) y
clinicamente ha ido mejorando de forma pro-
gresiva hasta encontrarse asintomdtico en la
ultima revision (24 de agosto de 2023), alcan-
zando muy buena respuesta parcial (Figura ).

Discusion

Nuestro caso clinico refleja una situacién
cada vez mds frecuente en nuestra prdctica
clinica habitual, pues el tratamiento de man-
tenimiento con lenalidomida es el estandar
terapéutico para todos los pacientes con MM
posterior a auto-TPH!, ya que se ha demos-
trado beneficio de la SLP y la supervivencia
global en comparacion con placebo u obser-
vacion?,

Por tanto, la mayoria de los pacientes tras-
plantados estardn con este fdrmaco hasta la
progresién de su enfermedad?, y casi todos lo
hardn* considerdndose refractarios a este
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tratamiento?®, por lo que se supone que au-
mentard su numero en los proximos anos.
Ademds, en la recaida temprana, como es el
caso de nuestro paciente, el objetivo es lo-
grar la mdaxima respuesta y un intervalo dura-
dero libre de enfermedad, preservando al
mismo tiempo la calidad de vida del pacien-
te®. Por tanto, es fundamental administrar el
mejor tratamiento cuanto antes para lograr
la mejor respuesta.

Por otra parte, las alteraciones citogenéticas
de alto riesgo implican un mal prondstico a
largo plazo, a causa de la mayor resistencia
del clon patoldgico tumoral a los distintos es-
quemas terapéuticos’. Por tanto, la principal
duda en la situacién de recaida del MM con-
siste en la eleccién del mejor esquema tera-
péutico disponible. De hecho, la secuencia 6p-
tima de fdrmacos no estd establecida, y la
eleccion del tratamiento depende de multiples
factores (relacionados con la enfermedad, con
el paciente, la historia de tratamientos anterio-
res y su disponibilidad)®.

A pesar de todo lo anterior, las actuales com-
binaciones de fadrmacos basados en tripletes
estdn consiguiendo mejores respuestas res-
pecto a los protocolos anteriores®. La mayoria
de estos tripletes asocian un anticuerpo mo-
noclonal anti-CD38 con un inhibidor de pro-
teosoma y/o un agente inmunomodulador,
junto con corticoides. Asi, el esquema Isa-Kd
combina tres farmacos con diferentes meca-
nismos de acciodn, actuando como una autén-
tica terapia dirigida a nivel molecular®. Por
consiguiente, el objetivo es lograr la mdaxima
respuesta y un intervalo libre de enfermedad
duradero, preservando al mismo tiempo la ca-
lidad de vida del paciente®.

Finalmente, las actuales opciones terapéuticas
disponibles para rescatar a este tipo de pa-
cientes muestran resultados subdptimos, por lo
que sumejor tratamiento sigue siendo un desa-
fio™. Sin embargo, el nuevo anticuerpo mono-
clonal anti-CD38 (isatuximab) y el inhibidor de
proteosoma de nueva generacion (carfilzomib)
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tienen mecanismos de accion distintos y com-
plementarios a los de otros agentes anti-MM3,
junto con un perfil de seguridad general favo-
rable*. Tanto es asi que su combinacién ha
demostrado un beneficio significativo de SLP a
largo plazo en el ensayo clinico de fase 3
IKEMA, por lo que debe considerarse una exce-
lente alternativa terapéutica en situacion de
refractariedad®?™,

Este beneficio se mantiene en las diferentes
subpoblaciones de riesgo, incluyendo el pa-
ciente de ultra alto riesgo citogenético, que
presenta mds de una alteracion de este tipo
[del(17p), t(4;14) y gainlg+]. Segun los ultimos da-
tos presentados en EHA 2023, la combinacion
de Isa-Kd ofrece una mSLP de 17 meses y 28%
de tasa de EMR- en estos pacientes'? frente al
34% del paciente de riesgo estandar?.

Porlo tanto, la asociacion de Isa-Kd tiene el po-
tencial de convertirse en el mejor tratamiento
disponible para pacientes refractarios a lenali-
domidd'. Tanto es asi, que el esquema Isa-Kd se
ha convertido en la actualidad en el tratamien-
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to de eleccion para este tipo de pacientes, se-
gun las guias de la European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) de 2021

Puntos clave

» El deterioro clinico de los pacientes con MM
y sus alarmantes alteraciones analiticas se
deben a la afectacion de diversos érganos
por la progresiéon de la enfermedad, por lo
que su tratamiento anticipado mejorard su
estado general y se resolverdn los distintos
pardmetros de laboratorio.

» Las nuevas combinaciones de tripletes de
fadrmacos, como el esquema Isa-Kd, han
conseguido mejorar el perfil de eficacia y
seguridad respecto a los protocolos que se
consideraban el estdndar hasta ahora en
casos de MM en recaida o refractario.

» El esquema Isa-Kd es actualmente el trata-
miento de eleccidon como rescate en segun-
da linea para pacientes con MM en recaida
posterior al auto-TPH refractarios a lenali-
domida.
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Figura 1. Cronologia que resume la evolucién del paciente.
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Varén de 64 anos. Acude a

urgencias por dolores Inicia esquema
6seos generalizados bortezomib-lenalidomida-
de varios meses de dexametasona por cinco
evolucién ciclos
Enero 2022

Febrero 2022 - ° o
Se obtiene remision

completa

TAC y RMN: fracturas vertebrales en
cuerpos D9,D12,L2,L3,L4,L5,y lesion
litica de 7 mm en regioén frontal.
Diagnostico de MM de cadenas ligeras
lambda, activo, ISS-II, con afectacién
Osea extensa

.

Trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos
tras tratamiento de
acondicionamiento con
melfaldan 200 mg/m?

T

Julio 2022

Septiembre 2022

Evaluacién posterior a auto-
TPH: respuesta completa
estricta, con enfermedad
minima residual negativa

(0,03%) en MO

Auto-TPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos;
carfilzomib-dexametasona; MM: mieloma multiple; MO: médula
tomografia axial computarizada.

CM: componente monoclonal; Isa-Kd: isatuximab-
osea; RMN: resonancia magnética nuclear; TAC:
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Mantenimiento con
lenalidomida a dosis
habitual (10 mg/dia x

21dias cada 28 dias) Tratamiento de rescate (29 linea)
por seis ciclos con esquema Isa-Kd
Mayo 2023

Marzo 2023 Agosto 2023
Progresion biolégica (aumento de CM, Tras 4 ciclos completos, mejoria
pancitopenia) y clinica (aumento del progresiva hasta encontrarse
dolor éseo) asintomdtico. Datos analiticos
compatibles con muy buena
MM de cadenas ligeras lambda, ISS-I, respuesta parcial

en recaida precoz posterior a auto-TPH
(9 meses), refractario a lenalidomida.
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