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Resumen
El tratamiento de segunda línea en los pacientes con mieloma múltiple ha cam-
biado en los últimos años al disponer de diferentes esquemas que obtienen tiem-
pos de supervivencia libre de progresión (SLP)) solo alcanzables previamente en 
primeras líneas. La combinación isatuximab-carfilzomib-dexametasona (Isa-Kd) 
es, en este grupo de pacientes, la opción que proporciona la SLP más pro-
longada, con muy buena tolerancia1.

Se presenta el caso de un paciente intolerante a lenalidomida que recibe como 
tratamiento de segunda línea Isa-Kd. 

Caso clínico real de la experiencia clínica del Dr. Juan Alfonso Soler Campos



2

Tratamiento con isatuximab-carfilzomib-dexametasona  
en segunda línea en paciente intolerante a lenalidomida 1

CASO

Caso clínico
Se trata de un hombre de 66 años. Exfumador 
con 30 paquetes/año acumulados. Sin alergias 
conocidas. Jubilado. Tiene un estado funcional 
no frágil. 

Con antecedentes patológicos de hipertensión 
arterial en tratamiento con ramipril, diabetes 
mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina, 
dislipemia en tratamiento con simvastatina y 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica en 
tratamiento con inhaladores. 

En octubre de 2018, acude a su médico de aten-
ción primaria por dolor lumbar y astenia. Se le 
realiza un estudio radiológico que muestra un 
aplastamiento vertebral en L3 y anemia. Se re-
mite para estudio. En la analítica, destaca una 
hemoglobina (Hb) de 88 g/L, una creatinina de 
1,1 mg/dL ( [eGFR]: 61 mL/min/1,73 m2). Calcio nor-
mal. Proteínas totales de 110 g/L con un compo-
nente monoclonal IgA-kappa de 61 g/L y albú-
mina de 34 g/L (Figura 1). Beta-2-microglobulina 
de 3,7 mcg/mL. El aspirado medular muestra un 
67% de células plasmáticas atípicas. La citoge-
nética es normal, 46 XY, y la hibridación in situ 

fluorescente (FISH) muestra una amplificación 
1q. La tomografía por emisión de positrones-to-
mografía axial computarizada (PET-TAC) pone 
de manifiesto múltiples lesiones en todo el es-
queleto (Figura 2).

El paciente es diagnosticado de mieloma múlti-
ple IgA-kappa IIIA, ISS II, R-ISS II con citogenéti-
ca de riesgo estándar. 

En noviembre de 2018, inicia tratamiento con el es-
quema bortezomib-talidomida-dexametasona 
(VTD), del que recibe seis ciclos con buena tole-
rancia (solo presentó neuropatía de grado 1),  
obteniendo una muy buena respuesta parcial 
(MBRP). En junio de 2019, se realiza un autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos con 
acondicionamiento con melfalán 200 mg/m2. La 
evaluación de la respuesta tras el trasplante es 
de remisión completa estricta. 

En octubre de 2019, inicia mantenimiento con  
lenalidomida 10 mg al día durante 21 de cada 
28 días. El paciente se mantiene en respuesta 
completa estricta. 

En noviembre de 2020, presenta rash de grado 3 
(>30% de la superficie corporal), inicia trata-
miento con antihistamínicos y, tras una biopsia 

Figura 1. Perfil electroforético al diagnóstico.

Figura 2.  Tomografía por emisión de positrones- 
tomografía axial computarizada al diagnóstico.
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cutánea, es compatible con toxicodermia  
(Figura 3). Se suspende la lenalidomida, al no 
haber recibido el paciente ningún nuevo fár-
maco, y mejora tras el tratamiento con corticoi-
des. Tras la reintroducción de la lenalidomida, 
presenta una nueva reacción en forma de rash 
de grado 3, motivo por el que se suspende defi-
nitivamente. En ese momento, el paciente se-
guía en remisión completa estricta. 

En agosto de 2022, presenta progresión bioló-
gica con reaparición del componente mono-
clonal (SLP del primer tratamiento de 45 meses), 
que aumenta progresivamente (Figura 4), junto 
con una anemización (Figura 5). Se realiza una 
PET-TAC, que muestra múltiples lesiones cap-
tantes (Figura 6). El paciente se encontraba 
asintomático, con un ECOG de 1. La evaluación 
a la progresión mostró un mieloma múltiple 
IgA-kappa IIA ISS/R-ISS II, con un aspirado me-
dular con el 44% de células plasmáticas atípi-
cas y una citogenética por FISH con reapari-
ción de la clona con amplificación 1q. La eGFR 
era de 55 mL/min/1,73 m2.

En octubre de 2022, se inicia tratamiento de se-
gunda línea con Isa-Kd. El paciente ha recibido 

Figura 3.  Rash cutáneo de grado 3 secundario al 
mantenimiento con lenalidomida.

Figura 4. Aumento del componente monoclonal 
previo a la segunda línea. 
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Figura 5. Cifras de hemoglobina en la progresión. 

120

110

90

70

50

Hemoglobina (Hb) g/L

120

105 100

Fe
b-

22

M
ar

-2
2

A
br

-2
2

M
ay

-2
2

Ju
n-

22

Ju
l-2

2

Ag
o-

22

Se
p-

22

Hb

cuatro ciclos con excelente tolerancia y dismi-
nución progresiva del componente monoclonal 
(Figura 7).

Discusión
En España, la combinación Isa-Kd tiene la indica-
ción “para el tratamiento de pacientes adultos con 
mieloma múltiple que han recibido al menos un 
tratamiento previo”2. Esto supone que los pacien-
tes solo precisan haber recibido un único trata-
miento previo, independientemente del estado de 
refractariedad a lenalidomida y/o bortezomib. 

En el estudio en el que está basada esta indi-
cación, IKEMA, más del 90% de los pacientes  
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-dexametasona (Kd), que, también con una 
mediana de dos líneas previas, en el estudio 
ENDEAVOUR (Kd frente a Vd), nos da una PFS 
por ITT de 18,7 meses6, similar a la rama control 
con Kd del estudio IKEMA (19,2 meses). En este 
mismo perfil de pacientes, la combinación  
Isa-Kd obtiene una PFS por ITT de 35,7 meses, 
con una tasa de discontinuación por efectos 
adversos del 12,4%, sin diferencias respecto a la 
rama control Kd1. Por este motivo decidimos ad-
minstrar Isa-Kd al paciente como tratamiento 
de segunda línea tras lenalidomida 

Puntos clave
Ante un paciente que ha recibido lenalidomida 
en primera línea y, en este caso, intolerante a la 
misma, disponemos de diferentes esquemas de 
tratamiento disponibles en segunda línea: DVd, 
Kd e Isa-Kd.

Isa-Kd es la combinación que ofrece una PFS 
más larga en segunda línea, independiente-
mente de la respuesta previa a lenalidomida7.

Figura 6. Tomografía por emisión de posi tro-
nes-tomografía axial computarizada en la 
progresión.

Figura 7. Evolución del componente monoclonal 
tras el inicio de isatuximab-carfilzomib- 
dexa metasona. 
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habían recibido bortezomib, un 76% habían re-
cibido un IMiD (32% lenalidomida)1. En el caso 
presentado, el paciente había recibido una pri-
mera línea de inducción con VTD, trasplante de 
progenitores hematopoyéticos y mantenimien-
to con lenalidomida. No puede considerarse 
refractario a lenalidomida, sino intolerante. Así 
mismo, tampoco sería refractario a bortezomib. 

Según las guías del International Mieloma Wor-
king Group (IMWG)3 y de la European Hemato-
logy Association-European Society for Medical 
Oncology (EHA-ESMO)4 de 2021, disponemos 
en esta situación de diferentes alternativas de 
tratamiento sin lenalidomida financiadas en 
nuestro país. 

Daratumumab-bortezomib-dexametasona 
(DVd) sería una de ellas. El estudio CASTOR 
(DVd frente a Vd), con una mediana de dos lí-
neas, en la rama de DVd, obtiene una mediana 
de PFS por intención de tratamiento (ITT) de 16,7  
meses5. Otro posible esquema sería carfilzomib 
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