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Resumen

La insuficiencia renal (IR) es una complicacion fre-
cuente y severa en pacientes con Mieloma Multiple
(MM) vy suele asociarse con resultados pobres. La
injuria renal se debe, en general, a la acumulacién y
precipitacion de cadenas livianas en los tubulos dista-
les formando cilindros y obstruyendo la luz tubular.
Asimismo, las cadenas livianas presentan toxicidad
directa sobre los tubulos proximales, contribuyendo
al dafo renal. La sobrevida de estos pacientes mejora
cuando se logra la recuperacion de la funcion renal,
por lo que resulta clave una rapida intervencion para
revertir la falla renal, especialmente en los pacientes
con nefropatia por cilindros. Existe evidencia acerca
de la seguridad y eficacia de los esquemas basados
en Bortezomib en este grupo de pacientes, por lo
que actualmente Bortezomib-Dexametasona es el
esquema de eleccion en los pacientes con MM e IR.

Palabras clave: Mieloma Multiple
Insuficiencia renal - Tratamiento

256

ARTICULO
DE REVISION

HEMATOLOGIA, Vol.17 N° 3: 256-265
Septiembre - Diciembre 2013

Abastract

Renal impairment (RI) is a common and severe
complication of patients with Multiple Myeloma
(MM) and is associated with poorer outcomes.
RI is generally caused by the accumulation and
precipitation of light chains, which form casts in
the distal tubules, resulting in renal obstruction. In
addition, myeloma light chains are also directly toxic
on proximal renal tubules, contributing to renal
dysfunction. An early improvement in renal function
is associated with a longer survival; therefore, rapid
intervention to reverse renal dysfunction is critical
for the management of these patients, particularly
for those with light chain cast nephropathy. Available
data support the safety and efficacy of Bortezomib-
based therapies in this setting and thus Bortezomib
plus Dexamethasone is the recommended treatment
for patients with MM and RI of any grade.
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Introduccion

El rifén es un 6rgano blanco de las discrasias de
células plasmaticas (DCP). La fisiopatologia de la
lesion renal ha sido ampliamente estudiada y las ma-
nifestaciones clinicas se correlacionan estrechamen-
te con el mecanismo de lesion renal subyacente y el
sitio de la nefrona involucrado.

La IR implicaba un pronéstico ominoso en los pa-
cientes con MM, pero actualmente se obtienen me-
joras sustanciales en la sobrevida asociadas a por-
centajes mas elevados de recuperacion de la funcion
renal. El tiempo de exposicion de los tibulos a las
cadenas tdxicas es critico, razon por la cual el diag-
noéstico y el manejo de los pacientes con falla renal y
MM deben ser sistematicos y oportunos.

Epidemiologia

El MM representa aproximadamente el 1% de todas
las neoplasias malignas y el 13% de las neoplasias
hematolégicas"?. Alrededor del 20% de los pacientes
con MM se presenta al diagnéstico con falla renal
(definida como niveles de creatinina > 2 mg/dl)*. Sin
embargo, de acuerdo con la definicién de IR imple-
mentada, la incidencia de esta complicacion varia de
15a40% y alrededor del 25-50% desarrollara la com-
plicacion durante el trascurso de su enfermedad.

Mecanismos fisiopatoldgicos

de injuria renal en Mieloma Multiple

El dafio renal en el MM se debe principalmente a los
efectos toxicos de las cadenas livianas libres (FLC)
monoclonales. La nefropatia por cilindros de cade-
nas livianas (Rin6n de mieloma) es la forma mas co-
mun de enfermedad renal asociada a MM (aproxi-
madamente el 90% de los casos). Se caracteriza por
inflamacion y fibrosis tubulointersticial, asociada a
cilindros que consisten en precipitados de FLC y de
proteina de Tamm-Horsfall (THP). Alrededor de és-
tos suele observarse una reaccion de células gigantes
multinucleadas.

Hasta en un 50% de los pacientes la IR de la nefropa-
tia por cilindros es de naturaleza aguda y a menudo
se asocia con un factor precipitante como deshidra-
tacion, infeccion, hipercalcemia, el uso de medios
de contraste o medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)>.

La THP es secretada por la rama ascendente gruesa
del asa de Henle, y se une a las FLC en su region de-
terminante de complementariedad mediante un do-
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minio de 9 aminoacidos. La THP tiene la capacidad
de formar un gel favorecido por el incremento del
contenido de electrolitos y la osmolaridad. Ademas
tiene un efecto inflamatorio directo, a través de la
activacion de las células inmunes. En los macréfagos
y las células dendriticas lo realiza a través del recep-
tor tipo Toll 4 y la movilizacion del factor nuclear
kP (NE- kB)** (Fig 1).

La precipitacion de los cilindros en la nefrona puede
ocurrir bajo concentraciones muy bajas de FLC. Las
altas concentraciones de FLC también pueden preci-
pitar y ser atrapadas dentro del gel formando gran-
des cilindros sin interaccionar con la THP, cuando
es influenciada por otros factores como el pH. El
patron de lesion renal se rige por las peculiaridades
estructurales de la FLC monoclonal, en particular
del dominio variable (V), y por factores ambienta-
les como el pH, la concentracion de urea y la pro-
tedlisis del tejido local. Ademas, factores intrinsecos
del huésped pueden tener un papel importante en
la determinacion del tipo y gravedad de cualquier
respuesta renal a una determinada FLC °. El otro
mecanismo clave en la lesion del riién de mielo-
ma es la reabsorcién masiva de FLC por las células
endoteliales del tabulo proximal (CETP). Reciente-
mente se ha demostrado que las FLC monoclonales
producen estrés oxidativo intracelular, promotor de
los eventos de sefnalizacién redox que culminan en
la produccioén de citoquinas y quimiocinas, asi como
en la apoptosis de las CETP’. La endocitosis excesiva
también puede inducir un espectro de efectos infla-
matorios que incluyen la activacion de las vias redox,
del NF kf y de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPKs). Estas conducen a la transcrip-
cion de citoquinas inflamatorias y profibroticas, tales
como la IL-6, la IL 8 y la proteina quimioatractante
de monocitos 1, que promueven la fibrosis a través
de la produccién de metaloproteasas y del factor de
crecimiento transformante B (TGF-f). La activacion
del NF kf involucra a la kinasa Src, que activa sus
vias candnica y atipica. La excesiva endocitosis de
FLC también puede alterar las CETP hacia un feno-
tipo fibroblastico a través del epitelio mesenquimati-
co de transicion, tanto in vitro como in vivo”?®.

Se ha demostrado que las FLC monoclonales puri-
ficadas, cultivadas con CETP humanas, inducen le-
sién citoesquelética y daiio del ADN, con apoptosis
y necrosis, con toxicidad variable entre las diferentes
FLC, pero con efecto dependiente de la dosis, lo que
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Figura 1: formacion de cilindros

sugiere que tanto la estructura y la concentraciéon Otros mecanismos de dafio renal asociados al MM

determinan la toxicidad celular en la nefropatia por

cilindros °.

Tabla 1: Patrones de injuria renal asociados a MM.

se encuentran resumidos en la Tabla 1.

Manifestacion renal

Amiloidosis AL

Enfermedad por depdsito de
Ig monoclonal
1.EDCL
2. EDCP
3.EDCLYP

Sindrome de Fanconi

CL: cadenas livianas; CP: cadenas pesadas; EDCL: Enfermedad por deposito de cadenas livianas; EDCP: Enfermedad por
depositos de cadenas pesadas; EDCLyP: Enfermedad por depdsito de cadenas livianas y pesadas

Sitios de deposito

Todos los compartimentos
renales pero especialmente el
glomerular'”*®

Mesangio, perivascular y
membrana basal glomerular.

Lisosomas en las células
endoteliales del tibulo proximal®

Composicion de los
depésitos

CL: k/\ 1:3°
CP18

1:CLprincipalmente
Vil y VkIV?
2: CL*
3: CL + CP*

K/)\ 9:15,19,21,30

Fisiopatologia

Sustitucion de la matriz EC
por fibrillas de amiloide”

Incremento de la matriz EC
(tenascina y coldgeno I)'"%

Disfuncién tubular por
depdsitos lisosomales
cristalizados y por toxicidad
directa
delas FLC'""
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Diagnéstico y evaluacion

Cadenas livianas libres en suero

El ensayo de las FLC séricas es el mas sensible en
la actualidad. Identifica las FLC k o A mediante an-
ticuerpos policlonales que reconocen epitopes de la
region constante de las FLC ocultos en las inmuno-
globulinas intactas (Figura 2). Permite cuantificar
las FLC y determinar la monoclonalidad a través
del cociente de FLC séricas k/A\®". No obstante, las
técnicas (electroforesis de proteinas séricas y uri-
narias, nefelometria, inmunofijacién indirecta y el

ensayo de FLCs) deben combinarse para lograr una
alta sensibilidad de diagndstico, ya que ninguna es
confirmatoria por si sola. Esta prueba es ttil en el
monitoreo del tratamiento para a) evaluar la eficien-
te eliminacion de las FLCs durante la dialisis; b) ana-
lizar la eficiencia de la quimioterapia durante el tra-
tamiento, permitiendo reajustar la pauta terapéutica
en caso de ser necesario; ¢) determinar el momento
en que el paciente recupera su funcion renal, empe-
zando de nuevo a metabolizar las FLCs; d) adelantar
el diagndstico de las recidivas’’.

Impacto pronostico de la falla renal

La IR se asoci6 histéricamente con resultados mas
pobres, incluyendo tasas de respuesta al tratamien-
to y sobrevidas globales (SG) menores, comparadas
con las de los pacientes con funcién renal normal.
Sin embargo, el prondstico de los pacientes con IR
y MM ha variado de manera dramatica debido a la
aparicion de nuevos agentes terapéuticos y a la me-
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joria en el tratamiento de soporte. Se ha demostrado
que la recuperacion de la funcién renal impacta di-
rectamente sobre la sobrevida media (SV)*'® (Figu-
ra 3), por lo que se ha intentado identificar factores
predictores de reversibilidad. (Tabla 2)

Existen nuevos criterios para evaluar la recupera-
cién de la funcion renal en pacientes con MM+,

(Tabla 3)
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Tabla 2: Factores predictivos asociados a reversibilidad de funcién renal

Trabajo Tratamiento evaluado Factores predictivos identificados

= Creatinina < 4 mg/dl

Bladé et al 1998, Quimioterapia convencional = Proteinuria < 1 g/24 hs
18 s e
Arch Intern Med (MPT, MP, Ciclo-P, CVMP) = Calcio sérico > 11.5 mg/dL
Dimopoulos et al 2009, Nuevos Agentes | Wl mult.lple de ca.denas hv@nas
(b iy b, e ot Bortezomib - Dexa = Enfermedad sin tratamiento previo RCrenal
¥ 4 = Cistatina - C <2mg/L 6 CICr > 30 mL/min
Roussou et al 2010, Nuevos Agentes = CICr >30 ml/min al diagnéstico
Leukemia Research? QT convencional, IMiDs, IP = Uso de inhibidores de proteosoma
Hutchinson et al 2011, L . . e
J Am Soc Nephrol % IP + remocién mecanica Reduccién rapida de las FLC

Tabla 3: Criterios para la definicién de respuesta renal al tratamiento en pacientes con MM

Respuesta TFGe (ml/min/1.73 m?)* Mejor respuesta CICr (ml/min)
RC renal <50 >60
RP renal <15 30-59
RM renal <15 15-29
15-29 30-59

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, CICr: clearance de creatinina,
RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, RM: respuesta menor
*TFGe: utilizando la ecuacion de la Modificacién de la dieta en la enfermedad renal (MDRD)
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Manejo terapéutico

Manejo de falla renal en mieloma

El abordaje multidisciplinario de la falla renal en el
MM comprende a) la correccién o eliminacion de
los factores precipitantes (Tabla 4), b) el tratamiento
sustitutivo de la funcién renal (dialisis, trasplante)
y ¢) la reduccion de la exposicién de los tubulos re-
nales a las FLC mediante la inhibicién de la sintesis
con el tratamiento especifico de la enfermedad y la
remocion directa de la circulacion con métodos me-
cénicos.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION RENAL:
DIALISIS Y TRASPLANTE RENAL

La dialisis no afecta la respuesta al tratamiento, y si
bien la SV de los pacientes con MM en dialisis es
menor que la de los ingresados a dialisis por otros

motivos, estos pacientes deben ser candidatos a tra-
tamientos agresivos y dptimos®*%.

El trasplante renal en pacientes con MM representa
un punto de controversia. Las tasas de sobrevida con
este procedimiento, proveniente de series de casos
pequeiias, lo ubican como una alternativa terapéu-
tica en una poblacién muy restringida de pacientes
con enfermedad en remision completa (RC) esta-
ble*.

REMOCION DIRECTA DE LAS CADENAS LIVIANAS

La reduccion temprana de las FLC en la nefropatia
por cilindros del MM esta asociada a la recuperacion
de la funcién renal*?, por lo que la remocién direc-
ta de las mismas aportaria un beneficio complemen-
tario al de la quimioterapia. Existen dos alternativas
para la remocion directa (Tabla 5).

Tabla 4. Tratamiento de factores precipitantes &!32425454¢

Deshidratacion

Evitar nefrotoxicos

* Rehidratacion agresiva
* Objetivo: ritmo diurético 100 ml/h
* Alcalinizacién orina

e AINES

* Contrastes endovenosos

* Aminoglucésidos

* Furosemida desaconsejada ('I\formaci(’)n de cilindros)

Hipercalcemia

* Hidratacion: solucion fisioldgica 3-6
litros x dia + corticoides
e Bifosfonatos

9,

- No determinado

¢ Precaucidn en pacientes con CICr
IRA por riesgo de: (Ir3110/_r2i0n)
- agravamiento de dafio renal
- hipocalcemia sintomatica

% Evaluar en hipercalcemia 10-30
maligna y falla renal severa

% ;Bifosfonato de eleccion? <10

Modificacion de dosis de bifosfonato en IR

Pamidronato Zoledronato
Sin cambio Sin cambio
s]/ ritmo infusién (20mg/h)
30 mgen 2-4 hs NR’
30 mg en 2-4 hs NR

"NR: no recomendado

Tabla 5: Remocién directa de FLC 2474

Plasmaféresis

Hemodialisis

=>» Las FLC se equilibran en forma continua entre el compartimen-
to intravascular (20%) y el extravascular (80%).
=> Principales desventajas:

—> Duracién corta de las sesiones (2 horas o menos) que
no logran un aclaramiento suficiente de FLC del espacio
extravascular

—> Limitacién para incrementar el volumen de plasma en
el recambio por la remocion de otros componentes (in-
munoglobulinas intactas y factores de la coagulacion).

=> Eficacia incierta, Algunos grupos como el de la Clinica Mayo,
consideran que el recambio plasmatico asociado a diuresis for-
zada e inicio precoz de tratamiento especifico del MM puede ser
util en pacientes que se presentan con nefropatia por cilindros.

=> Alternativa a la plasmaféresis para la remocion directa de las
FLC.

=>» Nuevos filtros de didlisis HCO (por high cut-off): aumentan
la permeabilidad de moléculas de tamafio mediano (hasta 65
kD) y permiten una remocién mas eficiente de las FLC.

=> Ventaja: capacidad de extender en el tiempo el procedimiento
para asegurar el aclaramiento del espacio extravascular.

= A pesar de representar una alterativa terapéutica eficaz y
segura, son necesarios estudios que aporten mayor evidencia
de beneficios significativos de la hemodidlisis en términos de
reversibilidad de falla renal y mortalidad.

HEMATOLOGIA  Volumen 17 N° 3: 256-265, 2013
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TRATAMIENTO ESPECIFICO

DE MIELOMA CON FALLA RENAL

La eleccion terapéutica debe considerar el impacto
del tratamiento en la reversibilidad de la funcidn re-
nal y de la IR sobre el metabolismo, la toxicidad y la
eficacia del tratamiento.

Tratamiento sistémico con terapia convencional
La tasas de respuesta a la quimioterapia basada en
agentes alquilantes son menores en pacientes con
MM e IR que en aquellos con funcién renal normal
(40% vs 60%, p <0,001), y las tasas de reversibilidad
de la funcion renal son inferiores a las reportadas
con los nuevos agentes terapéuticos*. Esto convierte
a la terapia convencional en un tratamiento subdpti-
mo en esta poblacion®.

Quimioterapia en altas dosis
y trasplante autologo de médula 6sea (TAMO)

Los pacientes con IR persistente han sido excluidos
de la mayoria de los ensayos aleatorizados que eva-
luaron quimioterapia en altas dosis. La IR no afecta
la calidad de colecta ni del injerto® y el procedi-
miento logra tasas de recuperacion de funcién renal
de 35-40% con independencia de didlisis reportada
en algunos casos®. Sin embargo, el advenimiento de
los nuevos agentes ha desplazado esta indicacion en
forma progresiva®.

Nuevos agentes terapéuticos
Agentes inmunomoduladores

DE PRIMERA GENERACION: TALIDOMIDA
Talidomida es un derivado inmunomodulador
(IMiD) que se metaboliza por hidrdlisis no enzima-
tica. En relacion a su uso en pacientes con IR, no
requiere ajuste de dosis y se han reportado buenos
resultados en cuanto a respuesta del MM y reversion
de la funcidn renal (respuesta renal mayor de 50%).
El Grupo Internacional de Trabajo de Mieloma
(IMWG) desaconseja su uso fuera de ensayos clini-
cos a causa de a) su asociaciéon a mayor frecuencia
de neuropatia severa, constipacion, letargia y bra-
dicardia en pacientes con creatinina sérica >3 mg/
ml; b) la ausencia de estudios aleatorizados que de-
muestren beneficio en la subpoblacién con IR; y ¢)
el excelente perfil de los Inhibidores de proteosoma
(IP)2225,
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DE SEGUNDA GENERACION: LENALIDOMIDA
Lenalidomida es un IMiD de segunda generacion
con metabolismo renal que requiere ajuste de dosis
en pacientes con IR moderaday severa'. La falla renal
no afecta la respuesta a la terapia para MM y cuando
se ajusta la dosis de acuerdo con el CICr, la inciden-
cia de eventos adversos es comparable con la de los
pacientes con funcion renal normal. Dimopoulos et
al reportaron un 72% de mejoria en las respuestas
renales con Lenalidomida y dexametasona?.

Para el IMWG la evidencia actual, aunque limitada,
indica que Lenalidomida es una opcién de trata-
miento valida y eficaz en el subgrupo de pacientes
con IR leve y moderada con ajuste de dosis segiin
CICr>.

DE TERCERA GENERACION: POMALIDOMIDA
Pomalidomida es un nuevo IMiD de tercera genera-
cién aprobado por la FDA para su uso en pacientes
con MM refractario/recaido (R/R). Es el agente mas
potente dentro del grupo de los IMiD vy su toxicidad
es predominantemente hematologica®. Los pacien-
tes con niveles de creatinina sérica >2.5 mg% han
sido excluidos de los estudios realizados hasta el mo-
mento por lo que se desconoce el impacto de Poma-
lidomida en pacientes con MM e IR.

Agentes Inhibidores del proteosoma

DE PRIMERA GENERACION: BORTEZOMIB

Bortezomib es un inhibidor reversible del proteoso-
ma 26S que actua a través de diversas vias®. Logra
respuestas rapidas en MM, acortando los tiempos
de exposicion de la nefrona a las FLC y tendria un
efecto protector adicional sobre el rifién a través de
su capacidad de inhibir la actividad del NF-xf. Se
metaboliza en el higado a través de la P 450, por lo
que no es necesario ajustar la dosis en la IR*'. De
las numerosas publicaciones que han demostrado la
eficacia de Bortezomib en pacientes con IR, resultan
fundamentales dos subanalisis de los estudios mas
grandes en fase 3 que se han hecho con este farma-
co: el APEX y el VISTA®*. Se evalu6 a la poblacién
con IR incluida en estos estudios y se demostré que
los resultados no variaban a través de los distintos
grupos de pacientes con IR. Bortezomib conservo la
superioridad demostrada en los trabajos originales
en términos de tiempo hasta progresion (TTP), so-
brevida global (SG) y tasas de respuesta con un per-
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fil de seguridad similar, independientemente de la
funcién renal. Ademas en el subanalisis del estudio
VISTA se demostré mayor tasa de reversibilidad de
IR con Bortezomib. Estos resultados han sido con-
firmados en innumerables estudios posteriores, lo
que ha llevado al IMWG a recomendar Bortezomib
asociado a Dexametasona como tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con MM e IR.

DE SEGUNDA GENERACION: CARFILZOMIB
Carfilzomib es un inhibidor selectivo e irreversible
de proteosoma de segunda generacion aprobado por
la FDA para el tratamiento de MM R/R. Estudios de
fase 2 han demostrado que la IR no modifica la vida
media del farmaco, su seguridad ni su eficacia®®.
Los resultados de estudios de fase 3 en marcha apor-
taran evidencia sobre el impacto de este agente en
pacientes con falla renal en cuanto a reversibilidad
de la misma, SV y SLP**.

Conclusiones:

La IR representa una complicacion frecuente en el
MM. El conocimiento en profundidad de los meca-
nismos fisiopatolégicos ha permitido el desarrollo
de nuevos enfoques terapéuticos con mejorias sen-
sibles en las respuestas de la enfermedad, de la fun-
cién renal y de la sobrevida.

Durante mucho tiempo la presencia de IR en MM
se asocid a prondsticos pobres y a tratamientos su-
béptimos. Hoy la vision ha cambiado y deben eva-
luarse todas las alternativas terapéuticas disponibles
aspirando a la reversion de la falla renal, incluso en
pacientes en dialisis.

Considerando el impacto prondstico que tiene la re-
cuperacion de la funcion renal en el curso de la en-
fermedad, el abordaje sistematico con la correccién
inmediata de factores precipitantes y el inicio precoz
de tratamiento especifico para acortar el tiempo de
exposicion del rifién a las cadenas nefrotdxicas re-
sulta crucial.
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