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RESUMEN

Lenvatinib (Lb) es un inhibidor de la tirosina-cinasa, enzima implicada en la angiogénesis tumoral. Su diana principal es
el receptor del factor de crecimiento endotelial, localizado en el endotelio vascular, fibroblastos y células epiteliales como
los podocitos. Microangiopatia trombética (MAT), proteinuria, hematuria, insuficiencia renal e hipertension arterial se
han asociado a su uso.

Presentamos un paciente con MAT, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda tras tratamiento con Lb, con remision

completa tras diagnéstico y suspension del tratamiento precozmente.
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INTRODUCCION

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) son agentes antiangiogénicos que limitan el
aporte de oxigeno y nutrientes, y frenan el avance de tumores
malignos’. Lenvatinib (Lb) es un inhibidor de la tirosina-cinasa
(ITC) cuya diana principal es el VEGFR, en concreto el subtipo
VEGFR?2, los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
1-4 y el receptor del factor derivado de plaquetas (PDGFR)?. Lb
actualmente estd indicado en céancer diferenciado de tiroides
(CDT) yodorrefractario como monoterapia. La potencial toxici-
dad renal de Lb hace necesaria una monitorizacién clinica y
analitica del paciente durante su uso®. Presentamos el caso de
un paciente que, durante el tratamiento con Lb, presenté mi-
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croangiopatia tromboética (MAT), sindrome nefrético e insufi-
ciencia renal aguda, con remision completa tras la sospecha
diagnostica y suspension precoz del tratamiento con Lb.

CASO CLiNICO

Mujer de 77 afos con antecedentes de hipertension arterial
controlada con medicacién oral y bocio multinodular desde
2008. Ante la sospecha de transformacién neoplasica del bo-
cio, se le realizd tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar
del compartimento IV el 27 de abril de 2021, con diagndstico
de carcinoma de tiroides pobremente diferenciado T3pNO. Tras
la cirugfa recibi¢ tratamiento con radioyodo, 120mcCi, el 12 de
julio de 2021. En octubre de 2021 se detect6 recaida local, por
lo que se procedioé a una segunda cirugia de exéresis de la
recaida local el 16 de noviembre de 2021. El estudio de exten-
sién posquirdrgico mostrd progresion pulmonar y 6sea. Ante
refractariedad al yodo vy, tras descartar mutacion en BRAF, la
paciente inici6 tratamiento con Lb, a una dosis de 24 mg/dia
el 7 de enero de 2022 con funcién renal normal (creatinina
sérica [Cr] de 0,99 mg/dl). Desde el inicio del tratamiento, la
paciente present6 deterioro intermitente de la funcion renal
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hasta Cr maxima de 1,3 mg/dl y filtrado glomerular (FG) mini-
mo de 38,5 ml/min, proteinuria de 100 mg/dl y plaguetopenia
de 80.000-90.000 x 10%I. Por estos motivos, requirié dismi-
nucion de la dosis de Lb a 20 mg desde el 4 de marzo de 2022
y, posteriormente, a 14 mg/dia desde el 25 de marzo de 2022.
En los sucesivos controles radioldgicos durante el tratamiento
con Lb se objetivé estabilidad de la enfermedad ésea y pulmo-
nar.

Tras 6 meses de tratamiento con Lb, en control analitico del 14
de julio de 2022, previo a revisidon en consulta de oncologia, se
detectaron datos sugerentes de MAT con insuficiencia renal (Hb
de 9,5 mg/dl, plaquetas de 56.000 x 10%I, lactato-deshidroge-
nasa [LDH] de 1.000 U/I, esquistocitos [< 10%] en el frotis de
sangre periférica, Cr sérica de 1,76 mg/dl y FG de 27 ml/min),
gue activaron la alerta informética de nuestro hospital, con so-
licitud de valoracién urgente por nefrologia.

En la valoracion, la paciente presentaba estabilidad clinica con
tension arterial de 155/95 mmHg. En la exploracién fisica des-
tacaban edemas con fovea en el tercio distal de extremidades
inferiores y derrame pleural bilateral. Analiticamente, se de-
tect6 proteinuria en rango nefrético de 4,37 g en orina de
24 h con predominio de albuminuria, hipoalbuminemia sérica
de 2,6 g/l, hipercolesterolemia de 287 mg/dl, hemoglobina de
9,5 mg/dl, plaquetas de 56.000 x 109/I, consumo de hapto-
globina de 29 mg/dl (valor normal: 30-200 mg/dl) y elevacion
de LDH a 1.000 U/l con presencia de esquistocitos (< 10%) en
el frotis de sangre periférica. En el sedimento de orina, se
objetivod leucocituria de 40-50 leucocitos/campo y microhe-
maturia de > 50 hematies/campo, sin aislamiento microbiol6-
gico en urocultivo. La determinacion de ADAMTS-13 fue nor-
mal, lo cual descartd purpura tromboética trombocitopénica
(PTT). Tanto el estudio inmunoldgico (ANA, ANCA, anticuer-
pos antifosfolipasa A2 y anticuerpos antimembrana basal glo-
merular), la prueba de Coombs directa y la serologia (virus de
la hepatitis B, C 'y VIH) fueron negativas. Ecogréaficamente, los
rinones eran de tamafo normal y tenian buena diferenciacion
corticomedular. La paciente ingresé en nefrologia con sospe-
cha de MAT con afectacién renal, en probable relacion con
toxicidad por Lb, por lo que se suspendié inmediatamente el
tratamiento con Lb. Ante la persistencia de sindrome nefréti-
co y escasas alternativas al tratamiento con Lb, se realizd
biopsia renal.

La biopsia (fig. 1) mostré 7 glomérulos, 1 de ellos esclerosado.
Los glomérulos tenfan ejes mesangiales adelgazados de aspecto
fibrilar y disminucién de las luces de los capilares glomerulares,
sin objetivarse trombos ni dobles contornos de las membranas
basales de los capilares. Un glomérulo mostré la presencia de
histiocitos espumosos en las luces capilares, leve hinchazon en-
dotelial con disminucion de fenestraciones y expansion del es-
pacio subendotelial compatible con dafo endotelial. Corroboré
estos hallazgos la microscopia electrénica, en la que se objetivd
expansion del espacio subendotelial con aspecto heterogéneo,
interposicion celular e inicio de reduplicacién de la membrana
basal, agrandamiento de la célula endotelial y pérdida de fenes-
traciones. Asimismo, se observaron lesiones hialinas segmenta-

rias y podocitos con fusién pedicelar extensa compatibles con
glomeruloesclerosis focal segmentaria. El intersticio presentaba
un minimo infiltrado inflamatorio mononuclear y no se identifi-
caron alteraciones en los tubulos. Las arteriolas no presentaban
alteraciones significativas y las arterias tenian un leve-moderado
engrosamiento fibroso de la intima, arterioesclerosis sin otras
alteraciones. La inmunofluorescencia directa para IgG, IgA, IgM
C3,C1q, kappa y lambda fue negativa, y no se observaron de-
positos parietales ni mesangiales.

En el momento del alta hospitalaria, en julio de 2022, la pacien-
te presentaba control de la presiéon arterial, mejorfa clinica y
analitica (Cr de 1,38mg/dl, FG de 37ml/min, albdmina de
3,1 g/dl, proteinuria en descenso de 3,87 g/24 h, Hb de 9,5 g/dI
y plaguetas de 59.000 x 10%1).

Tres meses mas tarde, en noviembre de 2022, se objetivd recu-
peracion completa de la funcion renal (Cr de 0,85 mg/dl y FG
de 66 ml/min), remisién del sindrome nefrético (proteinuria de
0,55 g/24 h, albumina de 3,8 g/dl y colesterol de 169 mg/dl)
(fig. 2), sedimento normal, LDH de 391 U/, Hb de 12,9 g/dly
plaquetas de 191.000 x 10%I (fig. 3). En el control radiolégico,
se detectd marcada progresion tumoral en cuello (nédulo excre-
cente), pulmonar y metastasis 6sea coxal izquierda. La paciente
solicité descanso terapéutico de tratamiento sistémico. Presen-
tado el caso en el comité multidisciplinario de cancer de tiroides,
se decidio no realizar tratamiento con ITC, realizar cirugia de
exéresis de nédulo en cuello y radioterapia antialgica sobre coxal
izquierdo. Entre tanto, se obtuvieron los resultados del estudio
molecular de la paciente, detectando una carga mutacional del
tumor (CMT) elevada. Tras la cirugia en cuello y la radioterapia
en coxal, se le propuso a la paciente participar en un ensayo
clinico de fase | con dostarlimab (TSR-042), al estar disponible
una cohorte de pacientes con CMT elevada. Tras unos meses de
descanso terapéutico, la paciente decidié participar en dicho
ensayo y firmé el consentimiento informado en junio de 2023.
Actualmente continua el tratamiento con dostarlimab en ensa-
yo clinico y sin toxicidad renal residual.

DISCUSION

Lb es un ITC aprobado en 2015, indicado en el tratamiento del
CDT yodorrefractario y otros tumores, como el carcinoma de
células renales* y el carcinoma hepatocelular irresecable®. Su
administracion es por via oral, su metabolismo hepatico y su
excrecion por via renal. La dosis inicial recomendada difiere en-
tre los tipos de patologia neoplasica y presencia de metastasis
hepaticas y renales que puedan modificar la farmacocinética®.
En el CDT, la incidencia de metéastasis hepaticas o renales es
baja, por lo que las dosis iniciales de Lb suelen ser altas, como
en nuestro caso, en el que se inicié Lb a dosis de 24 mg/dia.

El Lb produce la inhibicién de la angiogénesis, limitando la pro-
gresion tumoral. Al tratarse de un farmaco antiangiogénico, si
se presenta lesion glomerular asociada, probablemente esta
relacionada con la reduccién del flujo sanguineo glomerular, la
alteracion de la permeabilidad endotelial y la reduccion de la
proliferacion endotelial, lo que lleva a la alteracion de la barrera
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Figura 1. Biopsia renal. En la microscopia 6ptica, hematoxilina y eosina (40x; A) y en el tricromico de Masson (40x; B)
se observan glomérulos con ejes mesangiales adelgazados de aspecto fibrilar (—) y disminucién de las luces de los
capilares glomerulares (). En el corte tefiido con tricromico de Masson se observa un engrosamiento fibroso
segmentario del eje mesangial (4). En la microscopia electrénica, 10 um (C) y 5 pm (D). Las flechas blancas corresponden
a células endoteliales agrandadas y con pérdida de fenestraciones, tanto en la panoramica (C) como en la de mayor aumento (D);
la flecha verde corresponde a la membrana basal original, y la flecha roja, a la expansién del espacio subendotelial con aspecto
algodonoso. Los tubulos no muestran alteraciones.

Suspension de lenvatinib
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Figura 2. Deteccion precoz de fracaso renal agudo-sindrome nefrético y evolucion a la remisién completa
tras la suspension de lenvatinib. Valores de creatinina (mg/dl), albumina (g/dl) y proteinuria (g/24 h).
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Figura 3. Deteccion precoz de migroangiopatia trombética y evolucion a la remision completa tras la suspension
de lenvatinib. Valores de hemoglobina (g/dl) y plaquetas (10'3/I).

de filtrado glomerular y lesién de los podocitos con proteinuria
resultante. Recientemente, un metanalisis asocio el tratamiento
de Lb con el desarrollo de proteinuria’, incluso sindrome nefré-
tico asociado a nefropatia de cambios minimos o glomeruloes-
clerosis segmentaria focal*®°. La proteinuria induce la expresion
de quimiocinas tubulares y la activacién del complemento, lo
gue conduce a la infiltracién de células inflamatorias en el in-
tersticio y la fibrosis persistente del rifnén'®, con desarrollo de
enfermedad renal cronica. La proteinuria, con una incidencia del
32,6%, junto con la hipertensién y la hematuria son otros efec-
tos secundarios de agentes anti-VEGF como el Lb, con tasas de
incidencia del 67,8 y el 5%, respectivamente’ 2.

La MAT es secundaria a multiples etiologfas, hereditarias y
adquiridas, que causan lesion endotelial y desencadenan
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y le-
sibn organica, en nuestro caso, secundaria a un farmaco,
Lb™. Se descartaron causas inmunoldgicas e infecciosas, en-
tre otras, como la MAT paraneoplasica que se ha descrito en
tipo tumores como los adenocarcinomas', pero no en el car-
cinoma diferenciado de tiroides. Serfa interesante realizar un
estudio genético del complemento a los pacientes que ya han
sufrido un evento y asi conocer la susceptibilidad ante este
tipo de tratamientos y poder anticiparnos y guiarnos en las
alternativas terapéuticas.

Izzedine et al. describieron dos tipos de MAT: tipo 1y tipo 2. La
MAT tipo 1 por mitomicina C y la gemcitabina consiste en ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y enferme-
dad renal crénica progresiva con necesidad de didlisis incluso
después de suspender el farmaco, con presencia de trombosis
de los capilares glomerulares. La MAT tipo 2 causada por agen-
tes VEGF como Lb, se presenta con proteinuria que desaparece
después de suspender el farmaco, donde la trombosis de los
capilares glomerulares suele estar ausente a diferencia del

tipo 1. Estos dos tipos de MAT tienen en comun la endoteliosis,
incluida la expansién edematosa del subendotelio, la duplica-
cion de la membrana basal glomerular y la mesangiolisis®'>.
Nuestro caso podria ser una MAT tipo 2 por biopsia renal:
agrandamiento de la célula endotelial, expansion del espacio
subendotelial, inicio de reduplicacion de la membrana basal,
interposicion celular con pérdida de fenestraciones y disminu-
cion de las luces de los capilares glomerulares, sin objetivarse
trombos. En nuestra paciente también se observaron lesiones
hialinas segmentarias y podocitos con fusion pedicelar extensa
compatibles con glomeruloesclerosis focal segmentaria, como
también se ha descrito en la bibliografia'. En nuestro caso, la
rapida reversibilidad del cuadro podria estar relacionada con la
ausencia de trombosis en la biopsia renal y la precocidad de
suspension de Lb. En comparacion con los casos descritos en la
bibliografia, nuestro caso es el Unico que presentd todos los ti-
pos de nefrotoxicidad descrita por Lb (endoteliosis sin trombosis
y glomeruloesclerosis focal y segmentaria con sindrome nefro-
tico, insuficiencia renal aguda e hipertension arterial), ademas
de repercusion sistémica de MAT tipo 2 (anemia, trombopenia
y elevacion de LDH) y que, a pesar de la gravedad de las mani-
festaciones, remitié de forma completa gracias al diagnéstico
precoz que permitié la retirada inmediata de Lb.

Existen pocos casos publicados de nefrotoxicidad inducida por
Lb. En una revision de la bibliografia de pacientes con afecta-
cion renal inducida por Lb se han descrito 13 casos, incluyen-
do un estudio observacional retrospectivo en 40 pacientes que
recibieron Lb (tabla 1). La nefrotoxicidad por Lb es superior en
el sexo femenino (mujeres: 58,33%; hombres: 41,66%), en
una media de edad de 60 anos y similar en pacientes caucasi-
cos (46%) y asiaticos (54%). La mayoria de los pacientes reci-
bian Lb por carcinoma de tiroides (77,0%), seguido de hepa-
tocarcinoma hepatocelular (13,3%) y de carcinoma de
glandula salival (9,7%). Nuestro caso concuerda con los casos
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publicados, al ser mujer de origen caucasico, con carcinoma
de tiroides y 77 afos. La dosis de Lb utilizada en los casos
publicados era entre 8 y 24 mg con duracién del tratamiento
entre 0,5 y 48 meses, con suspension de Lb tras objetivar ne-
frotoxicidad en todos los casos. Nuestra paciente recibié Lb a
una dosis mas alta (24 mq) inicialmente y requirié dos reduc-
ciones de dosis posteriormente: 20 y 14 mg, respectivamente,
y la duracion fue relativamente corta (6 meses) debido a ne-
frotoxicidad que también motivd la suspensién temprana. En
cuanto a las manifestaciones de la nefrotoxicidad, el descon-
trol de la HTA fue el evento mas frecuente (92,30%), seguido
de edemas (61,53%) y de insuficiencia renal aguda (30,76%),
las tres descritas en nuestro caso. Respecto al grado de protei-
nuria, en orina de 24 h oscila entre < 1 g/diay 17,35 g/dfa. La
biopsia renal se realiz6 en 8 de los 12 casos. En el 75% de los
casos se observaron signos de MAT renal y en el 50 %, glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria. En el caso que se presen-
ta se encontraron ambos hallazgos.

Existe controversia sobre si tratar o no tratar la proteinuria con
el cambio de dosis de Lb para conseguir un equilibrio entre el
riesgo de dafo renal y el beneficio potencial de Lb. Masaki et
al. defienden que la insuficiencia renal no revierte con la mo-
dificacién de la dosis de Lb, afirma que el tratamiento debe
suspenderse independientemente del control de la enferme-
dad oncologica®. Otros autores, como Usui et al., defienden
gue una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) disminui-
do no justifica la interrupcion del tratamiento, sino la suspen-
sion temporal y la reanudacion tras tratamiento con corticoi-
des'. Cabanillas et al. también consideran la suspension de la
medicacioén si la proteinuria es superior a 2 g/dia y no reanu-
darla nunca en caso de sindrome nefrético', puesto que la
proteinuria es un factor de riesgo para la TFGe®. Este caso no
fue conocido por nefrologia hasta los 6 meses de tratamiento
con Lb, por lo que el tratamiento previo lo llevé a cabo onco-
logia, que inicialmente redujo la dosis del farmaco en 2 oca-
siones debido a datos analiticos compatibles con MAT leve v,
tras la segunda reduccién, no se planted tratamiento esteroi-
deo. Después de 6 meses de tratamiento con Lb, se suspendid
el farmaco definitivamente.

Se ha descrito que el cese del tratamiento con inhibidores del
VEGFR revierte la MAT renal, controla la hipertensién, la protei-
nuria y la insuficiencia renal. Sin embargo, la reduccion de la
dosis de Lb o el tratamiento con prednisolona no ayuda a con-
trolar dicha nefrotoxicidad'. En los casos publicados (tabla 1), la
suspension definitiva de Lb consiguié la resolucion parcial
(84,61%) y la resolucion completa (15,38%), entendiéndose
como resolucién parcial o completa el grado de mejorfa de la
funcién renal y/o proteinuria. Solamente se describié resoluciéon
completa en 2 casos con proteinuria sin insuficiencia renal, re-
solucion parcial en 10 casos con insuficiencia renal asociada y
en el estudio de 40 pacientes no se analizd. En el caso que se
presenta, la reduccion de la dosis no fue suficiente y requirié la
suspension completa de este.

La duracion de la recuperacion después de suspender el uso de
Lb oscil6 entre 1 semanay 15 meses. En este caso, a pesar de
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la insuficiencia renal asociada, la resolucién fue completa y ra-
pida: 3 meses después de la suspension de Lb.

Aunque la suspensién de Lb ha mostrado efectos beneficiosos
sobre la proteinuria y la funcion renal en la mayoria de los
pacientes, se observd progresion tumoral tras la retirada del
farmaco en todos los casos. Parece que la reduccién del far-
maco en lugar de la suspensién, con un estrecho seguimiento
renal, es un enfoque razonable'®. La sustitucion de Lb por otro
ITC denominado sorafenib ha sido util en el control del sindro-
me nefrético y control del cancer'. Tras la suspension de Lb
en nuestra paciente se produjo resolucion de la MAT, remision
completa del sindrome nefrético y recuperacion de la TFGe;
sin embargo, también se objetivd progresion tumoral en la
tomografia computarizada (TC) y la gammagrafia 6sea, lo que
plantea otras lineas de tratamiento muy limitadas para el CDT
a diferencia de otras neoplasias malignas?®. En nuestro caso se
asumié lo sucedido como toxicidad por Lb y no se planted
tratamiento con sorafenib o cabozantinib, otros ITC aprobados
en cancer de tiroides, por la toxicidad potencial de la misma
clase que la padecida por Lb. Con los resultados de TMB ele-
vado del estudio molecular realizado en la muestra tumoral de
la paciente, se le pudo ofrecer como alternativa terapéutica
dostarlimab dentro de un ensayo clinico. Dostarlimab es un
anticuerpo monoclonal contra la proteina de superficie PD-1
de las células cancerosas, proteina que inhibe la capacidad del
sistema inmunitario para combatir el cancer?'. La paciente ac-
tualmente presenta una funcion renal normal sin proteinuria.
El seguimiento de la paciente dentro del ensayo clinico conti-
nda siendo en nuestro hospital, por lo que las alteraciones
analiticas que pudieran ser compatibles con MAT serfan detec-
tadas por alerta informatica implantada. Sin embargo, el
modo de actuacion con o sin tratamiento corticoideo interme-
dio seria objeto de valoracion clinica sin que exista ningun
protocolo definido.

La diferencia de nuestro caso con los anteriormente publicados
radica en el hecho de que es el primer caso con MAT renal
grave, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda que re-
mite de forma completa tras su suspensiéon y en un corto pe-
riodo de tiempo (3 meses) gracias al diagndéstico precoz, todo
ello favorecido por la ausencia de trombosis renal, como en la
MAT tipo 2. La implantacién de una alerta informatica en
nuestro hospital con la valoracion precoz por nefrologia, per-
mitio la suspension rapida del farmaco y evité dafos mas gra-
ves, como la instauracion de las lesiones y el desarrollo de
enfermedad renal crénica®.

CONCLUSIONES

Se presenta el primer caso de CDT yodorrefractario en estadio
IV tratado con Lb, con MAT, sindrome nefrético e insuficiencia
renal aguda, en el cual la deteccion precoz de la nefrotoxicidad
y la retirada temprana del farmaco favorecieron una répida re-
mision completa del cuadro.

Conflicto de intereses
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