Enfermedad renal en leucemias y linfomas
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TEXTO COMPLETO

Las neoplasias de tejidos hematopoyéticos constituyen un amplio grupo heterogéneo de patologias
que incluyen los linfomas, las leucemias, las neoplasias linfoproliferativas, las neoplasias de células
mastoideas, las neoplasias de células plasmaticas, los tumores histiociticos y las neoplasias de

células dendriticas.

La clasificacién mas actual es la de la Organizacion Mundial de la Salud [1][2] revisada en 2016, que
clasifica las neoplasias en funcién de las caracteristicas clinicas, morfoldgicas, genéticas e
inmunofenotipicas. De forma global, pueden dividirse en neoplasias mieloides (que derivan de
células progenitoras de médula dsea), neoplasias linfoides (que derivan de células B y células
progenitoras de células B, linfocitos B maduros y linfocitos T maduros) y neoplasias
histiociticas/dendriticas (que derivan de células presentadoras de antigeno o de macréfagos

tisulares).
EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES HEMATOLOGICOS

Los tumores hematologicos, en su conjunto, ocupan el tercer puesto en la clasificacion general del
cancer, por detras de las neoplasias de pulmoén y mama [3]. Los linfomas, las leucemias y los
mielomas son los mas frecuentes, con una incidencia anual en Espafa de 10.000, 6.000 y 3.000

casos respectivamente [4].

Los linfomas ocupan el 52 lugar de los tumores malignos mas frecuentes [5]. El linfoma de Hodgkin
(LH) constituye el 15% de todos los linfomas, con una incidencia anual en Europa de 2,2/100.000
habitantes [6] y tiene una presentacion bimodal, con un pico en jévenes adultos y otro pico alrededor
de los 65 afios. El linfoma no Hodgkin (LNH) representa el 85% de todos los linfomas, con una

incidencia anual de 5-6/100.000 habitantes y se presenta fundamentalmente entre los 60-70 afos.
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La leucemia linfocitica créonica (LLC) representa el 30% de todas las leucemias, con una incidencia
de 4-5 casos por 100.000 habitantes y afio, y la edad media en el momento del diagndstico es de 60
afnos. Por otro lado, la leucemia mieloblastica aguda (LMA) constituye el 40% de todas las leucemias
y tiene una incidencia de 3.5 casos por 100.000 habitantes y afo, y también es mas frecuente entre
los 60-75 anos. Sin embargo, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) tiene una incidencia de 1.6 casos

por 100.000 habitantes y afio, y es mas frecuente en ninos.

En algunas poblaciones especificas con inmunodeficiencia, como VIH y trasplantados, la tasa de

tumores hematoldgicos es mas elevada, especialmente el LNH. En pacientes trasplantados renales
pediatricos, el riesgo es 29 veces superior y en adultos 8 veces superior a la poblacion general [7].
En torno al 50% de los sindromes linfoproliferativos postrasplante esta en relacion con la infeccion

por virus Epstein Barr [8].
AFECTACION RENAL EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

La afectacion renal en las neoplasias hematoldgicas es frecuente. El fracaso renal agudo (FRA)
ocurre hasta en el 60% de los pacientes y la etiologia es variada. Por otro lado, el desarrollo de
enfermedad renal crénica (ERC) es multifactorial y condiciona el pronoéstico de la enfermedad.
Ademas, la mejoria de la supervivencia con la aparicion de las nuevas terapias oncoldgicas, aumenta

la prevalencia de pacientes con ERC.

El dafo renal en las neoplasias hematoldgicas puede ser debido a la propia neoplasia o a los
tratamientos oncoldgicos y las lesiones pueden afectar a cualquier compartimento renal. La etiologia
del dafio renal secundario a la propia neoplasia es diversa y puede clasificarse segin el segmento de

nefrona afectada [9] (Figura 1).

- Lesiones vasculares: por una oclusidn vascular por una coagulacién intravascular diseminada

o una hiperleucocitosis, o una trombosis de la vena renal.

- Lesiones glomerulares: el glomérulo se puede afectar por la aparicion de varias formas de
glomerulonefritis, como por ejemplo, la glomerulonefritis de cambios minimos (méas frecuente
en el LH) [10], la glomeruloesclerosis focal y segmentaria o la glomerulonefritis

membranoproliferativa [11].

- Lesiones en el tubulo proximal: es muy frecuente la necrosis tubular aguda, la lisozimuria, la
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hipercalcemia y nefrocalcinosis, o el sindrome de Fanconi.

- Lesiones tubulointersticiales: es frecuente en la infiltracion linfoide intersticial, la nefropatia

por radiacion, y la linfohistiocitosis hemofagocitica con dafo intersticial agudo.

- Lesiones en los tubulos colectores: como en la obstruccion tubular por paraproteinas como
en el mieloma multiple, en la nefropatia por acido urico (asociado generalmente a un sindrome

de lisis tumoral), o en la nefropatia por virus BK.

- Uropatia obstructiva por adenopatias retroperitoneales.

Ademas, en estos pacientes existen situaciones de riesgo de FRA, como la deplecién de volumen,
sepsis, y otras comorbilidades especialmente en pacientes anosos, como hipertension arterial,

diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva, etc.

De entre las causas anteriores, la infiltracion renal por células neopldsicas es frecuente en las
neoplasias hematoldgicas, y la presentacion clinica puede variar desde asintomética hasta FRA. El
FRA por infiltracién renal ocurre sélo en 1% de leucemias agudas y < 1% de linfomas o leucemias
cronicas [12]. Sin embargo, en estudios antiguos donde se analizaron autopsias de pacientes con
linfoma, se observo que la infiltracion renal por linfoma aparecia hasta en el 33% de las autopsias
[13]. Por otro lado, en estudios que usaban técnicas de imagen, esta patologia aparecia en < 10% de

pacientes con linfoma [14].

Debido al escaso tejido linfoide en el parénquima renal, el linfoma primario renal es muy poco
frecuente (< 1% de linfomas extranodales) y se observa mas frecuentemente en LNH [14]. La
infiltracion linfocitica aumenta la presion en el parénquima, produciendo una compresion de los
tibulos y una alteracion de la estructura microvascular con liberacion de citoquinas [12]. Puede ser
asintomatico, o causar sintomas como dolor en flanco, hematuria, HTA, alteraciones tubulares o
FRA. El diagnoéstico de sospecha se establece fundamentalmente por técnicas de imagen,
observandose en ecografia riflones aumentados de tamafio. Sin embargo, en el 10-25% de los
linfomas con afectacién renal, se puede presentar como una masa solitaria, que puede ser
indistinguible de un carcinoma de células renales. En el TAC con contraste, se observan riflones
aumentados de tamafio con presencia de masas hipocaptantes respecto al parénquima. El
diagnoéstico por PET-TAC puede ser dudoso, pues el acumulo y eliminacion fisiologica de la

fluorodesoxiglucosa por el parénquima renal puede dificultar la identificacion de las lesiones [14].



Otra forma de presentacion de dafno renal en estas entidades es la aparicion de lisozimuria, o
aparicién de lisozima en orina, que puede observarse en las neoplasias hematologicas y en
carcinomatosis. La lisozima es una proteina producida por monocitos y macréfagos, que forma parte
del sistema inmune innato y contribuye a la hidrolisis de la pared celular de bacterias Gram positiva.
En condiciones normales, la lisozima es filtrada por el glomérulo y reabsorbida a nivel del tubulo
proximal. En algunas neoplasias puede producirse una liberacién masiva de lisozima desde las
células neoplasicas a la sangre, excediéndose la capacidad reabsortiva del tibulo proximal y por
tanto, apareciendo lisozima en orina y pudiendo causar dafio tubular o amiloidosis por lisozima

(Figura 2) [15].

Por otro lado, el dafio renal secundario a los tratamientos oncoldgicos es muy frecuente. El manejo
clinico de estas entidades es muy variable. En algunas patologias como la LLA o el LNH agresivo, el
curso clinico es agudo y requiere un tratamiento oncoldgico intensivo, pero en otros casos, como la
LLC o la macroglobulinemia de Waldestrom, la enfermedad se presenta de forma cronica y el
tratamiento se plantea tras un curso clinico prolongado, cuando aparecen sintomas o riesgo de

complicaciones.

De forma general, el tratamiento oncoldgico esta orientado hacia una terapia multiple que consiga
minimizar la toxicidad asociada al tratamiento (tanto de forma aguda como de forma residual),
manteniendo altos niveles de eficacia. En algunos casos, como el LNH la radioterapia es un arma
terapéutica importante, pero en la mayoria de neoplasias hematoldgicas se requieren tratamientos
quimioterapicos a altas dosis, en muchos casos seguidos de trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. Sin embargo, en los ultimos afos, la llegada de nuevos agentes antineoplasicos
estd proporcionando una mayor eficacia antitumoral con una toxicidad mas reducida, que esta
incrementando las tasas de supervivencia de muchas neoplasias hematoldgicas, por lo que el

numero de pacientes que reciben estas terapias se incrementara progresivamente.

Las nuevas terapias oncologicas se dividen en:

Terapia de precisidn dirigida a dianas moleculares (dianas especificas de células tumorales)
(como inhibidores de tirosin quinasa y de NFk-), aisladas o en combinacién con quimioterapia

tradicional.

Inmunoterapia: este término hace referencia a cualquier tratamiento que regule el sistema

inmunitario para luchar contra las células neopldsicas. Las dianas moleculares en la
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inmunoterapia se encuentran en las células del sistema inmunoldgico. En este grupo se
incluyen los anticuerpos monoclonales (inhibidores de la inmunotolerancia al tumor, como los
inhibidores del checkpoint) y terapia celular con células NK y T (células T CAR). La terapia
celular con células T CAR (Chimeric Antigen Receptor) es una nueva estrategia terapéutica,
que se basa en la modificacién de células T del paciente para que se unan a receptores
especificos de las células tumorales y causen la lisis celular [16]. Los resultados con células T

CAR son espectaculares sobre todo en nifios y jovenes con LLA.

El dafio renal secundario a los tratamientos en los pacientes con neoplasias hematoldgicas es muy
frecuente. Los agentes quimioterapicos clasicos se asocian con distintos grados de toxicidad, y la
toxicidad renal es frecuente. Sin embargo, los nuevos agentes terapéuticos, aunque menos toxicos,
también se han asociado con multiples alteraciones a nivel renal, que se han ido describiendo en los

ultimos afios.

La etiologia del dafio renal secundario a los tratamientos es diversa y puede clasificarse segun el
segmento de nefrona afectada [9]. A grandes rasgos, los nuevos farmacos antiangiogénicos (anti-
VEGF) muy utilizados en neoplasias de 6rgano sdlido, se han relacionado con lesiones vasculares de
microangiopatia trombdtica (MAT) o lesiones glomerulares. Por otro lado, los inhibidores de la
tirosin quinasa y los inhibidores BRAF se han relacionado con el desarrollo de nefritis

tubulointersticial, asi como los inhibidores de checkpoint (Tabla 1).

Por otro lado, el uso de células T CAR puede ocasionar algunas patologias graves con dafio renal
secundario como sindrome de lisis tumoral, sindrome de activacion macrofagica o sindrome de

liberacion de citoquinas [16].

También otros farmacos ampliamente usados en estos pacientes, como pamidronato, zoledrdnico o
aciclovir se han relacionado con lesiones tubulares. Ademas, otros farmacos nefrotéxicos son usados
frecuentemente en estos pacientes, como los contrastes yodados, los AINES, los IECAS/ARA-2,
antibioticos como la vancomicina, aminoglucésidos, quinolonas, cotrimoxazol, antifingicos como la

anfotericina B liposomal, o antiviricos como el aciclovir, el ganciclovir, el foscarnet o el cidofovir.

Por tltimo, el trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TASPE) ampliamente utilizado
en estas patologias esta relacionado con dafio renal. E1 FRA es una complicacion frecuente tras el
TASPE con una incidencia de hasta el 55% y de FRA severo en 8%, siendo mas frecuente en el

trasplante alogénico que en el autélogo, y mas frecuente en el tipo mieloablativo que en el no-
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mieloablativo [17]. Son muchos los factores de riesgo de FRA tras el TASPE, como deplecién de
volumen, sepsis, inhibidores de calcineurina, irradiacién corporal total y enfermedad de injerto
contra huésped. Las causas mas frecuentes son la NTA, toxicidad farmacolégica, sindrome de
obstruccion sinusoidal hepéatica, MAT e infecciones virales (virus BK, adenovirus y citomegalovirus).
El sindrome de obstruccion sinusoidal hepatica (previamente conocido como enfermedad hepatica
venooclusiva) es una complicacion de riesgo vital que desarrollan hasta el 15% de pacientes tras un
TASPE [18], debido a dafio las células endoteliales sinusoidales secundario a la quimio y
radioterapia. Clinicamente se presenta con hepatomegalia, retencion hidrica, ictericia e
hiperbilirrubinemia, con desarrollo de FRA en la mitad de los pacientes y clinicamente es
indistinguible de un sindrome hepatorrenal. La MAT también puede aparecer tras el TASPE, en los
primeros 100 dias, con una incidencia variable segun los regimenes empleados, y se relaciona con
FRA pero también con desarrollo de ERC. Se presenta habitualmente como una anemia hemolitica
microangiopatica con trombocitopenia, LDH elevada y presencia de esquistocitos. Las
manifestaciones renales muestran elevacion de la creatinina sérica con proteinuria variable y/o
hematuria, con HTA en ocasiones presente. Algunos pacientes evolucionan a ERC. Otros evolucionan
a fallo multiorganico con hipertensién pulmonar, poliserositis y sintomas gastrointestinales con

afectacion del SNC.
MANE]JO DEL DANO RENAL ASOCIADO A NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Evitar los factores de riesgo asociados al desarrollo de FRA continta siendo un pilar fundamental
para el manejo de estos pacientes, como individualizar los regimenes terapéuticos, monitorizar los
farmacos nefrotdxicos, identificacién y manejo precoz de la sepsis, optimizacidon de diuresis y
volemia y valoracion por nefrélogos durante la evolucion [9]. Por otro lado, un adecuado manejo de
la ERC y las comorbilidades puede mejorar la evolucion de estos pacientes, como la prevencion y
manejo de la HTA, la anemia, la malnutricion, ajuste de dosis de farmacos y deteccion de

interacciones farmacoldgicas.

La presentacion clinica del dafio renal y el manejo clinico de la patologia renal dependera del tipo de
lesion renal. Puede cursar en forma de FRA, ERC, sindrome nefrético o nefritico, HTA, alteraciones
hidroelectroliticas o del equilibrio &cido base, etc. Para ello es fundamental una valoracion global del
paciente, con una historia clinica completa que recoja el estado actual del tumor, registro de
farmacos recibidos (incluidos contrastes yodados) y comorbilidades como HTA o ICC. En la
exploracion fisica es fundamental, recoger la presencia de HTA y el estado de hidratacion. Ademas,

es necesario un completo analisis de sangre y orina para detectar alteraciones de la funcion renal,



proteinuria, alteraciones del sedimento urinario o trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido
base. En muchas ocasiones, especialmente cuando se presenta con sindrome nefrotico o nefritico, o

se sospecha una nefritis tubulointersticial es fundamental la realizaciéon de una biopsia renal.

El manejo clinico dependera del tipo de lesidn renal (Tabla 2).

En caso de glomerulonefritis asociadas a neoplasias, el tratamiento oncoldgico mejora el curso de la

glomerulonefritis [20].

En el caso de toxicidad renal por quimioterapicos, puede requerirse el ajuste de dosis del farmaco o
incluso su retirada. En el caso de desarrollo de proteinuria o MAT inducida por farmacos, se puede
requerir también de ajuste de dosis o incluso suspender el farmaco, asi como potenciar el
tratamiento antihipertensivo. También en el caso de nefritis tubulointersticial puede requerirse la
suspension del farmaco, asi como esteroides [21]. El sindrome de liberacion de citoquinas requiere
una reposicion volumétrica intensa, vasopresores y en situacion severa puede requerirse el uso de
esteroides y tocilizumab, un potente anticuerpo monoclonal anti IL-6 [22]. En caso de sindromes
linfoproliferativos postrasplante, es crucial la reduccion de la dosis de inmunosupresion en estos

pacientes [8].

Por ultimo, en pacientes con ERC en programa de hemodialisis es necesaria una valoracion
multidisciplinar del paciente con ajuste de farmacos a la funcién renal, asi como manejo de volumen

y planificacién del esquema oncoldgico en funcion del tratamiento sustitutivo renal.

TABLAS
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TABLA 1. Principales firmacos utiizados en ias b
TIPO FARMACO INDICACION EN HEMATOLOGIA EVENTO
Anilogo pimiridina Acacitidina LMA. LMC y SMD Tubulopatia proximal (Fanconi, hipofosfatemia, ipocalcemia)
Bendamustina LLC, LNH, MM Diabetes insipida nefrogénica
Dacarbacina LNH NTA
Alquilantes Carmustin MM, LH, LNH NTA
Ciclofosfamida LLC, LMC, LB, LH, micosis fungoide, MM. | Cistitis hemorrgica ¢ hiponatremia
Melfalin MM FRA, hiponatremia
:f‘l'?‘““""‘“d“lad“" antimatatiolto, miflogodedn | s LB, LNH, Linfoma difuso de céls B grandes | Nefropatia por cristales
dlico
Antisigioggaice, Inminguiodilider d Lenakdomida Linfoma ¢ manto, MM, SMD! NTA. NTIA, Fanconi, GNCM
inmunosupresor Pomalidomida MM Nefropatia por cristales. NTA
R O Bortezomib NIM, finfoma . manto MAT
Tk Carfilzomib MM MAT, SLT, FRA
Mitoxantrona LMA, LMC, LNH MAT, NTIA, GSFS, GNM
s Deunormubicina LLA, LMA MAT, NTIA, GSFS, GNM
: 3 Dorormubicina LLA, LMA MAT, NTIA, GSFS, GNM
Idarubicina LLA, LMC MAT, NTIA, GNM
Obinutuzumab LLC, ffoma folicular SLT
Anti lonal anti CD20 .
RO R T Rituximab LNH, LLC Cistitis hemorrdgica
Ac monoclonal anti CD33 gm pormah LMA Cistitis hemorrdgica
‘Ac monoclonal anti SLAME? MM FRA
; ; Nivolumab H HTA, MAT, NTIA, hipofosfatemia, vasculits, GNIZA, GSES
A lonal anti PD1 (Tnh ch
cmonochonalanti EDL {Iak checkpoint) Pembrolimumab 4 NTIA. hipocalcemin, hiponatremia, vasculitis
Tuh PK e inh quinasa Bosutinib LMC FRA, hi ;
Inh PK e Inh BTK (Tirosin Kinasa de Bruton) | Tbrutinib, acalabrutinh. | LLC, Linfoma de céhias del manto, MW FRA, Fanconi, proteinuria, NTI, HTA
Inh PK, Inh BCR-ABL Ponatinib LLA, LMC MAT, GNF
Iuh PK, anti nTOR Temsirolimms Linfoma células del manto NTA, proteinuria, GSES, Hi
Inh proteina antiapoptotica BCL 2 Venetoclax LLC SLT
Tuh fosfatidilinositol 3 kinasa delafisib LLC FRA, trastornos idnicos

LMA: leucemia micloide aguda. LMC: leucemia mielomonocitica cronica. SMD: sindromes mielodisplasicos. LLC: Leucemia linfocitica cronica. LNH: Linfoma no Hodgkin. MM: mieloma mltiple. LH:
linfoma de Hodgkin. LB: linfoma de Burkitt. LLA: leucemia linfoblastica aguda. MW: macr ia Waldestrom.

FRA: fracaso renal agudo. NTA: necrosis tubular aguda. NTIA: nefritis tubulomtersticial aguda. GNMC: glomerulonefiitis cambios minimos. MAT: microangiopatia trombética. SLT: sindrome lisis
tumoral. GSFS: glomeruloesclerosis focal ¥ ia. GM: gl i iti it GNIgA: gl l itis [g A

Tabla 1.

TABLA 2: Manejo de las principales presentaciones clinicas de dafio renal asociada a
antineoplasicos. Adaptado de Jagus et al. [19].

PRESENTACION

Deshidratacion

MANEJO CLINICO

Hidratacién y control electrolitos

Sd lisis tumoral Hidratacion, alopurinol, rasburicasa, febuxostat

Microangiopatia Considerar suspension del farmaco, plasmaféresis,

trombotica rituximab, eculizumab

o 5 Irmigacion de vejiga urmarnia, cidofovir, leflunomda,
Cistitis hemon‘aglca . : B : o
inmunoglobulinas, oxigeno hiperbarico

Uropatia obstructiva Cateterizacion uretral o ureteral, nefrostomia
Nefritis

tubulomtersticial

Suspender farmacos, esteroides

Sd obstruccid ! .
. i S uccmn’ . Albtmina, TRS, defibrotide
smusoidal hepatica

Tabla 2.



IMAGENES

Figura 2: Deposito tubular de lisozima. A: Biopsia renal. Tincion H.E: Epitelio tubular proximal
muestra granulos eosinofilicos prominentes (flecha). B. ME transmision. Epitelio tubular proximal
muestra estructuras lisosomales electrondensas. Hillen et al. [15]

Figura 2.

Figura 1: Etiologia del dafio renal secundario a la propia neoplasia en funcién del
segmento de nefrona afectada. Adaptado de Rosner et al. [9]

*  Oclusién vascular por CID o + Glomerulonefritis  © Obstruccién tubular por
hiperleucocitosis (MCD, GSFS, MP..) _ Par
* Trombosis de vena renal :

patia por 4cido drico (SLT)
* Nefropatia por BK virus

* Uropatia
obstructiva por
linfadenopatias
retroperitoneales

Abreviaturas: CID: coagulacién intravascular diseminada, MCD: enfermedad por cambios
minimos, GSFS: esclerosante focal, MP: membranoproliferativa, SLT: sindrome de lisis tumoral,
HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

Figura 1.
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