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El mieloma miltiple (MM) es una discrasia hematolégica carac-
terizada por una proliferacién neoplasica de células plasmaticas con
la consiguiente produccién de componente monoclonal en suero
y/u orina.

Hasta finales del siglo xx las alternativas terapéuticas disponi-
bles para enfrentarse a esta enfermedad eran limitadas, basandose
fundamentalmente en el uso de alquilantes (melfalan), poli-
quimioterapias intensivas, corticoterapia y la aparicion a finales de
siglo del trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos’.

Desde comienzos del siglo xx1 se ha producido un desarrollo
constante de nuevas alternativas terapéuticas, tales como: inmu-
nomoduladores (lenalidomida, pomalidomida,...), inhibidores
del proteosoma (carfilzomib, bortezomib, ixazomib), anticuer-
pos monoclonales (daratumumab, elotuzumab,. . .), células CAR-T,
anticuerpos biespecificos,. . .

Todo este desarrollo farmacolégico unido al diagnéstico pre-
coz ha contribuido a una franca mejoria en la supervivencia global
de estos pacientes; no obstante, la mayoria de los pacientes pre-
sentan una enfermedad refractaria-recurrente que obliga al uso
constante de diferentes combinaciones terapéuticas y a un segui-
miento clinico-analitico estricto?.

Entre las nuevas alternativas terapéuticas mencionadas se
incluye el carfilzomib, un inhibidor de proteasoma (IP) de segunda
generacion aprobado en pacientes con MM recidivante y/o refrac-
tario en monoterapia o asociado a lenalidomida y dexametasona
(Kd)3.

El objetivo de este estudio es determinar el perfil de toxicidad
del carfilzomib en pacientes con MM, para ello se han empleado
datos extraidos de la historia clinica de 69 pacientes con diagnéstico
de MM sintomatico o smoldering de ultra alto riesgo, tratados en
nuestro centro.
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Todos los pacientes fueron tratados con carfilzomib en diferen-
tes esquemas terapéuticos entre los afios 2013 y 2019.

De los 69 pacientes tratados con carfilzomib, 42 de ellos (61%)
lo recibieron dentro del esquema KRd (carfilzomib, lenalidomida
y Kd), de estos 30 pacientes (43%) lo recibieron como 1.2 linea de
tratamiento; mientras que los 12 restantes (18%) lo recibieron en
2.2 o0 posteriores lineas.

Otros 18 pacientes (26%) recibieron el carfilzomib en combina-
cién con Kd, recibiéndolo todos ellos en 1.2 linea.

Mientras que los 9 pacientes restantes (13%) recibieron carfil-
zomib dentro del esquema KCd (carfilzomib, ciclofosfamida y Kd),
siendo 7 de ellos (10%) en 1.2 linea y tan solo 2 (3%) en 2.2 0 poste-
riores lineas de tratamiento.

Ning(n paciente recibi6 carfilzomib dentro de un esquema tera-
péutico constituido por 4 farmacos.

La dosis de carfilzomib fue de 20 mg/m? los dias 1y 2 del 1.° ciclo
seguido de 36 mg/m? en los ciclos posteriores en los esquemas KRd
y KCd; mientras que la dosis utilizada dentro del esquema Kd fue
de 20 mg/m? los dias 1y 2 del 1.° ciclo seguido de 56 mg/m? en los
ciclos posteriores.

La toxicidad se evalu6 segin los Criterios de Terminologia de
Eventos Adversos (CTCAE version 5.0) publicada en noviembre de
2017.

La edad media de nuestros pacientes fue de 71,5 afios (46-92),
con predominio del sexo femenino (55%).

E146,4% de los pacientes tenia diagnéstico de MM de alto riesgo
seglin el indice prondstico de ISS-Ry el 11% eran MM smoldering de
ultra alto riesgo.

El 78,3% habian estado expuestos previamente a otro IP (borte-
zomib) y un 71% a un inmunomodulador (IMD), mayoritariamente
a lenalidomida.

Del total de los pacientes, 51 (73,9%) presentaron algin tipo de
toxicidad, de los cuales 23 (33,3%) fue grado 3 o mayor; mientras
que la suspensién del mismo tuvo lugar en 18 casos (26,1%).
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Tipos de toxicidad
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Figura 1. En el grifico aparecen representadas las principales toxicidades relacionadas con el uso de carfilzomib.
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Figura 2. En ambos graficos aparecen representadas las toxicidades hematolégicas y cardiacas mas frecuentes asociadas al uso de carfilzomib.

Si analizamos la toxicidad de carfilzomib segin los diferentes
esquemas terapéuticos se observa que el nimero de eventos adver-
sos fue mayor en los esquemas KRd y KCd que en el esquema
Kd, de tal forma que 31 pacientes presentaron algiin tipo de toxi-
cidad con el esquema KRd (60%), 15 (29%) con KCd y 5 (11%)
con Kd.

Si nos centramos en la gravedad de los mismos cabe destacar
que el nimero de eventos adversos grado 3 o mayor tuvieron lugar
mayoritariamente en los esquemas KRd (17 pacientes) y KCd (5
pacientes); constituyendo un 74 y 22%, respectivamente, mientras
que en el caso del Kd fue anecdético, afectando solo a un paciente
(4%).

Los efectos adversos asociados a la administracién del carfil-
zomib mas frecuentes fueron: hematolégicos (50%), seguidos de
complicaciones infecciosas (40%) y cardiacos (38%) (fig. 1).

Dentro de los efectos adversos hematolégicos la mas frecuente
fue la trombocitopenia afectando a 16 pacientes (23), posterior-
mente la anemia en 12 pacientes (17%) y menos frecuente la
neutropenia en 7 pacientes (10%).

En cuanto a los eventos cardiacos, predominé la descompen-
sacioén de insuficiencia cardiaca que se registré en 11 pacientes
(15,9%) e hipertension arterial (HTA) en tan solo 4 (5,75%) pacientes
(fig. 2).

La principal complicacién infecciosa fueron las infecciones res-
piratorias de vias altas. Tan solo un paciente desarrollo afectacién
renal y no se identificé ningiin caso de neuropatia periférica aso-
ciada al tratamiento.

Si analizamos exclusivamente los efectos adversos grado 3 o
mayor cabe destacar que los mas frecuentes fueron los hemato-
l16gicos (70%), seguidos de los infecciosos (32%) y de los cardiacos
(31%).

Dentro de los hematolégicos el mas frecuente fue la trombocito-
penia (47%), seguido de neutropenia (16%) y anemia (7%); mientras
que en el caso de los cardiacos el mas frecuente fue la descompen-
sacion de insuficiencia cardiaca (26%).

Por otro lado, destacamos una paciente que present6 una neu-
monitis intersticial bilateral que precisé de ingreso en la UCI con
ventilacién mecanico no invasiva y altas dosis de corticoides con
buena evolucién clinica, y otro caso de microangiopatia tromb6-
tica asociada al tratamiento que se resolvi6 tras la suspensién del
mismo, siendo estos 2 eventos altamente infrecuentes tras revisar
la literatura médica®.

Como se ha comentado la suspensién del tratamiento motivada
por la toxicidad tuvo lugar en 18 casos (26,1%), siendo la trombo-
citopenia (14%) el motivo mas habitual, seguido de la insuficiencia
cardiaca (10%) y la neutropenia (2%).

No hubo mortalidad relacionada con el uso de carfilzomib.

Para finalizar podemos concluir que carfilzomib presenta un
perfil de seguridad y tolerancia aceptable e incluso en aquellos
pacientes pre-tratados con otros inhibidores de proteasoma, lo que
puede suponer una alternativa terapéutica en estos pacientes.

No obstante, su uso no esta exento de efectos adversos, siendo
la mayoria de ellos leves (grados 1 o 2) que no obligan a la discon-
tinuacién del mismo.

Como cabia esperar, al igual que ocurre con otros inhibidores
del proteosoma (bortezomib), la toxicidad hematolégica (trombo-
citopenia) es la mas frecuente, aunque la mayoria son ciclicas y
reversibles.

Por otro lado, la neuropatia periférica es un evento adverso anec-
dético en comparacién con el uso del bortezomib.

Dado que la afectaciéon renal es muy infrecuente en comparacién
con la cardiaca se debe ajustar la hidrataciéon pre/postinfusional
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de forma individualizada para evitar favorecer descompensaciones
cardiacas e HTA de dificil control®.

También cabe destacar que el niimero de eventos adversos es
mas frecuente cuando se usa carfilzomib dentro de esquemas tri-
ples de tratamiento (KRd y KCd) que cuando se hace Gnicamente de
forma combinada con Kd probablemente esto esté en relacién con
la toxicidad propia de la lenalidomida y la ciclofosfamida funda-
mentalmente toxicidad tipo hematolégica y/o infecciosa; aunque
no tanto cardiolégica lo que hace que en el caso del carfilzomib se
deban extremar las precauciones y la vigilancia clinica en pacien-
tes con antecedentes médicos cardiacos, ya que parece que si que
presenta toxicidad a este nivel.
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