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Inmunoterapia en amiloidosis de cadenas ligeras (AL)

M.ª José Moreno-Belmonte
Servicio de Hematología, Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia, España

Introducción

La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es una patolo-
gía incluida dentro del grupo de discrasias de células 
plasmáticas, por presentar en médula ósea una pobla-
ción clonal de células plasmáticas responsables de la 
producción de una cadena ligera libre (más frecuente-
mente lambda, 80% de los casos), constituyendo la pro-
teína precursora de las fibrillas amiloides; estas fibrillas 
van a depositarse en diferentes órganos y tejidos, dando 
lugar a la disfunción de estos, y por ende las manifesta-
ciones clínicas propias de la enfermedad. Los órganos 
que con más frecuencia se ven afectados son el riñón, 
el corazón y el hígado, pero el pronóstico lo va a marcar 
fundamentalmente el grado de afectación cardiaca1.

Históricamente, para el tratamiento de los pacientes 
con amiloidosis AL se han empleado fármacos y com-
binaciones que previamente habían demostrado su efi-
cacia en pacientes con mieloma múltiple (MM), con la 
finalidad de acabar con el clon patológico de células 
plasmáticas y de esta manera frenar la producción de 
proteína amiloidogénica, su depósito, e intentar frenar, 
e incluso revertir el daño orgánico. Por lo tanto, el obje-
tivo del tratamiento será lograr una remisión hemato-
lógica rápida y profunda, para frenar la progresión y un 
mayor daño orgánico2.

Durante décadas, el melfalán oral en combinación 
con esteroides constituyó el tratamiento principal para 
estos pacientes, y no fue hasta finales de la década 
de 1990 cuando se empezaron a utilizar altas dosis de 
melfalán seguido de trasplante autólogo de progenito-
res hematopoyéticos. A finales de la década del 2000 
se incorporaron al arsenal terapéutico de la amiloidosis 
AL los inmunomoduladores (IMID) y los inhibidores del 
proteasoma (bortezomib), presentando resultados más 

pobres en cuanto a su eficacia, y peor tolerancia que 
en los pacientes con MM3.

Ha sido en los últimos años cuando se han diseñado 
ensayos específicamente dirigidos para esta patología, 
incluida la investigación de anticuerpos antifibrilares, 
como luego veremos (con la finalidad de atacar, no al 
clon de células plasmáticas, sino eliminar la proteína 
depositada). En enero de 2021, la Food and Drug 
Administration (FDA) aprobó por primera vez la única 
terapia en amiloidosis AL, gracias a los resultados 
del ensayo ANDROMEDA, con la incorporación de un 
anticuerpo monoclonal (daratumumab) a uno de los 
tratamientos estándar empleados de estos pacientes 
(ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona, CyBorDex), 
representando el único esquema con indicación apro-
bada por la European Medicines Agency (EMA) para el 
tratamiento de pacientes con amiloidosis primaria3.

Los buenos resultados publicados en términos de 
eficacia y seguridad de daratumumab en amiloidosis 
AL han hecho de la inmunoterapia una opción terapéu-
tica atractiva que explorar en estos pacientes que, 
hasta ahora, han tenido pocas opciones terapéuticas. 
La finalidad de esta revisión es repasar los datos publi-
cados hasta la fecha y los ensayos que hay en marcha 
de inmunoterapia en amiloidosis AL.

Anticuerpos monoclonales

Daratumumab

El daratumumab es un anticuerpo monoclonal dirigido 
específicamente a CD38, es una glucoproteína trans-
membrana sobreexpresada en las células plasmáticas 
clonales tanto de MM como de amiloidosis AL, lo que la 
convierte en una diana terapéutica en estos pacientes.
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Los primeros datos de eficacia de daratumumab en 
amiloidosis AL se publicaron como series de casos de 
pacientes en recaída/refractarios muy tratados, entre 
ellas una del Grupo Español de Mieloma Múltiple, con 
38 pacientes y con tasas altas de respuesta hemato-
lógica (72%), con un 28% de respuestas completas 
(RC), de obtención rápida (mediana de tiempo hasta 
la respuesta de un mes), y con mejores resultados, 
cuando daratumumab se empleaba en segunda línea4; 
estos datos se han confirmado en otras series poste-
riores y con un mayor número de pacientes, y tanto si 
daratumumab se empleaba en monoterapia como en 
combinación con otros agentes terapéuticos (agentes 
antimieloma)5,6.

Aunque los datos más relevantes han sido con el 
empleo de daratumumab en primera línea, cambiando 
el standar of care (SOC) en los pacientes con amiloi-
dosis AL, y gracias a la publicación de los resultados 
del ensayo clínico ANDROMEDA, que asoció daratu-
mumab subcutáneo al esquema CyBorDex (seis ciclos) 
en pacientes con amiloidosis AL de nuevo diagnóstico con 
estadio Mayo I-IIIA, incluyéndose un total de 388 pacien-
tes; los resultados publicados muestran superioridad de 
la combinación con daratumumab (Dara-CyBorDex), con-
siguiendo una mayor tasa de respuestas hematológicas 
(92 vs. 77%), un aumento de RC hematológicas (53 vs. 
18%), y de respuesta orgánicas, mayor tasa de res-
puestas cardiacas (42  vs. 22%) y respuestas renales 
(53 vs. 24%) a los seis meses, con mayor supervivencia 
libre de progresión hematológica o deterioro orgánico 
mayor. En términos de seguridad, la adición del anti-
cuerpo monoclonal mostró un buen perfil, asociándose 
a una discreta elevación de linfocitopenia (13 vs. 10%) 
y un mayor porcentaje de infecciones respiratorias 
(7,8  vs. 4,3%). Con estos buenos resultados, Dara-
CyBorDex se ha convertido en el primer y único esquema 
aprobado por la FDA y por la EMA para este grupo de 
pacientes7.

A pesar de todos los datos ya consolidados para 
daratumumab, quedan situaciones y/o combinaciones 
que explorar; una de las lagunas tras los resultados del 
ensayo ANDROMEDA es conocer la eficacia y seguri-
dad del esquema Dara-CyBorDex en los pacientes con 
afectación cardiaca grave al diagnóstico (estadios IIIb) 
que fueron excluidos de este ensayo. En este sentido 
están en marcha dos ensayos clínicos: el primero 
el estudio AQUARIUS (Tabla 1), aún en reclutamiento, 
y el segundo, un ensayo fase II (NCT04131309), en el 
que se han incluido 40 pacientes, y aunque pendiente 
de  publicar, se presentaron en el último encuentro de 
la  American Society of Hematology (ASH), resultados 

preliminares con seguimiento corto, en los que daratu-
mumab en monoterapia se muestra como un trata-
miento seguro también en este subgrupo de pacientes, 
alcanzando respuestas hematológicas (77,5%) de 
manera rápida y respuestas cardiacas en un 27,5% de 
los pacientes9. Hay también en marcha ensayos clíni-
cos con nuevas combinaciones con daratumumab, 
como con pomalidomida (Tabla 1), y con venetoclax y 
dexametasona (ALTITUDE) (Tabla 1).

Isatuximab

El isatuximab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une específicamente a CD38, pero a un 
dominio diferente al que lo hace daratumumab. Su uso 
está aprobado en pacientes con MM y en combinación 
con carfilzomib o pomalidomida. También se ha estu-
diado su posible eficacia en amiloidosis AL. Los últi-
mos datos publicados fueron los comunicados en el 
encuentro de la ASH en de 2020; son los resultados 
de un estudio fase II, que se está llevando a cabo en 
EE.UU. en pacientes con amilosis en recaída/refracta-
rios, que al menos hayan recibido una línea de trata-
miento previa; los resultados fueron buenos, con una 
tasa de respuesta hematológica del 77%, mostrando 
ser un fármaco seguro, con un perfil de toxicidad simi-
lar al de daratumumab10.

Están en marcha dos estudios más (Tabla 1): uno de 
ellos es un fase I que estudia la combinación de isa-
tuximab con CyBorDex en pacientes con amiloidosis 
AL de nuevo diagnóstico de alto riesgo (estadio IV), y 
el segundo estudia la combinación de isatuximab-po-
malidomida en pacientes que hayan recibido alguna 
línea previa (Tabla 1).

Elotuzumab

El elotuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une específicamente a la proteína SLAMF7 
presente en las células plasmáticas clonales de MM y 
de amiloidosis AL. A  diferencia de lo que ocurre con 
daratumumab, y con los datos publicados en MM, el 
elotuzumab prácticamente no es eficaz en monotera-
pia, y debe administrarse en combinación con otros 
fármacos, como lenalidomida o bortezomib, para con-
seguir respuestas. Hay muy pocos datos de elotuzu-
mab en amiloidosis AL; existe publicado solo un caso 
en combinación con lenalidomida y dexametasona 
(EloRd), mostrando respuesta orgánica y hematoló-
gica mantenidas en una mujer de 51 años diagnosti-
cada de amiloidosis AL en recaída tras varias líneas 
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de tratamiento (entre ellas dos trasplantes autólo-
gos)11. Actualmente está realizándose un ensayo clí-
nico fase II con el objetivo de evaluar la combinación 
de EloRd con/sin ciclofosfamida seguido de EloRd de 
mantenimiento, en pacientes con amiloidosis AL y que 
hayan recibido al menos una línea de tratamiento pre-
via (Tabla 1); por lo tanto, tendremos que esperar para 
conocer más sobre la eficacia y seguridad de este 
esquema.

Anticuerpos inmunoconjugados 
(ADC, antibody-drug conjugates)

Belantamab mafodotina

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-BCMA con-
jugado con un agente citotóxico (mafodotina); es el 
primer ADC desarrollado que ha demostrado beneficio 
en MM. Los datos que hay de belantamab en amiloido-
sis AL se reducen a una serie de seis casos publicados 

Tabla 1. Ensayos clínicos en marcha con inmunoterapia en amiloidosis AL

Identificador Título Fase

NCT04270175 Daratumumab, pomalidomida y dexametasona (DPd) en pacientes con amiloidosis AL en recaída o 
refractaria expuestos previamente a daratumumab

II

NCT04895917 Daratumumab y pomalidomida pacientes con amiloidosis AL previamente tratados (DarPAL) II

NCT03283917 Daratumumab, ixazomib y dexametasona en amiloidosis AL I

NCT06022939 Comparación de quimioterapia Dara-VCD más trasplante de células progenitoras frente a solo 
quimioterapia Dara-VCD en pacientes recientemente diagnosticados con amiloidosis AL

III

NCT03201965 Estudio que evalúa la eficacia y seguridad del daratumumab en combinación con ciclofosfamida, 
bortezomib y dexametasona (CyBorD) en comparación con solo CyBorD en amiloidosis AL sistémica de 
reciente diagnóstico

III

NCT05486481 Venetoclax, daratumumab y dexametasona para amiloidosis AL sistémica con translocación (11;14) 
(ALTITUDE)

I/II

NCT04131309 Estudio de daratumumab en monoterapia en pacientes con amiloidosis AL no tratados previamente en 
estadio 3B

2

NCT05250973 Estudio de tratamientos basados en daratumumab en participantes con amiloidosis AL (AQUARIUS) 2

ISATUXIMAB
NCT04754945
NCT05066607

Isatuximab como terapia inicial para el tratamiento de amiloidosis AL HR
Isatuximab-Pd para pacientes con amiloidosis AL no en MBRP o mejor después de cualquier 
tratamiento anterior

1
2

ELOTUZUMAB
NCT03252600 Lenalidomida, dexametasona y elotuzumab con o sin ciclofosfamida en el tratamiento de pacientes con 

recidiva de amiloidosis primaria
2

BELANTAMAB
NCT05145816 Estudio fase I/IIa de belantamab mafodotin en amiloidosis AL en recaída o refractaria 1/2

LINVOSELTAMAB
NCT06292780 Ensayo para evaluar si el linvoseltamab es seguro y eficaz en adultos con amiloidosis AL en recaída o 

refractaria (LINKER-AL2)
1/2

ABBV-383
NCT06158854 Estudio para evaluar el cambio en la actividad de la enfermedad y los eventos adversos en 

participantes adultos con amiloidosis AL en tratamiento con ABBV-383 en infusión intravenosa
1

BIRTAMIMAB
NCT04973137 Estudio para evaluar la eficacia y seguridad del birtamimab en pacientes con amiloidosis AL en estadio 

Mayo IV (AFFIRM-AL)
3

CAEL-101
NCT04304144
NCT04512235
NCT04504825

Estudio para evaluar la eficacia y tolerabilidad del CAEL-101 en pacientes con AL
Estudio para evaluar la eficacia y tolerabilidad del CAEL-101 en pacientes con AL estadio Mayo IIIa
Estudio para evaluar la eficacia y tolerabilidad del CAEL-101 en pacientes con AL estadio Mayo IIIb

2
3
3

amiloidosis AL: amiloidosis de cadenas ligeras; darPAL: Daratumumab-Pomalidomida-Amiloidosis AL; HR: alto riesgo; MBRP: muy buena respuesta parcial.
Tomada de ClinicalTrials.gov, 2024
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y de forma más reciente, los presentados en el último 
encuentro ASH (diciembre 2023) de un grupo más 
numeroso (27 pacientes), tratados con belantamab en 
monoterapia, con una mediana de tres líneas previas de 
tratamiento, demostrando ser eficaz, con una tasa de 
respuesta hematológica del 80% (64%  ≥  muy buena 
respuesta parcial [MBRP] sin aportar más toxicidad que 
la ya publicada en pacientes con MM, con desarrollo de 
queratopatía en el 70% y trombocitopenia en el 11% de 
los pacientes tratados12. En el último congreso ameri-
cano se presentaron también los datos preliminares de 
un ensayo clínico fase II llevado a cabo por la European 
Myeloma Network, con una tasa de respuesta hemato-
lógica algo inferior (54%)13.

Anticuerpos biespecíficos

Los anticuerpos biespecíficos se caracterizan por su 
capacidad para unirse simultáneamente a dos antíge-
nos, habitualmente un antígeno de la célula inmunoe-
fectora (CD3, si se trata de linfocitos T) y otro antígeno 
de la célula tumoral (anti-BCMA o GPRC5D entre otros, 
en el caso de MM); los resultados en MM han demos-
trado una eficacia claramente superior a otras alterna-
tivas, en pacientes con recaída/refractarios tras varias 
líneas recibidas, pero existen muy pocos datos en 
pacientes con amiloidosis AL10.

Teclistamab

Anticuerpo biespecífico, recientemente aprobado en 
pacientes diagnosticado de MM en recaída/refracta-
rios, donde en ensayos clínicos fase I/II han alcanzado 
tasas de respuesta del 63%, con un 26,7% de enfer-
medad mínima residual (EMR) negativa. En amiloidosis 
AL, aunque disponemos de pocos datos, reciente-
mente se ha publicado una serie de 17 casos en 
recaída/refractarios, con una mediana de cuatro líneas 
previas de tratamiento, antes de recibir teclistamab, 
mostrando ser eficaz, con un 88% ≥ MBRP y un 29% 
de respuestas orgánicas. La tasa de eventos adversos 
fue similar a las publicadas en MM, con un alto por-
centaje de infecciones (35% de infecciones graves, con 
un exitus por una infección bacteriana), sin ningún sín-
drome de liberación de citocinas (SLC) grados 3 o 
4 (53% grado 1), pero sí se reportó un ICAN (Immune 
effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) grado 
3 que pudo controlarse con la administración de ana-
kinra14. Los resultados son muy preliminares, por lo que 
tendremos que esperar hasta tener resultados más 
sólidos de eficacia y de toxicidad (tasas de SLC como 

neurotoxicidad ICAN globales y graves) contrastados 
en estudios con un mayor número de pacientes.

Hasta la fecha, no hay datos publicados en amiloi-
dosis AL con otros anticuerpos biespecíficos que hayan 
demostrado ya ser eficaces en MM previamente (como 
talquetamab, elranatamab…); sí están en marcha dos 
ensayos clínicos con linvoseltamab y ABBV-383, pen-
dientes a fecha de hoy de iniciar reclutamiento (Tabla 1).

Células CAR-T

Las células T con receptores quiméricos de antíge-
nos (CAR-T) son linfocitos T modificados ex vivo para 
que expresen un receptor quimérico que les permita 
reconocer y eliminar las células con un antígeno espe-
cífico. En MM los CAR-T más desarrollados son frente 
a BCMA; sus esperanzadores datos de eficacia y perfil 
de seguridad en MM han llevado a plantearse su utili-
dad en amiloidosis AL. El primer caso publicado fue en 
2021 con la experiencia de un paciente con MM que 
progresó en forma de una amilodosis renal y recibió 
terapia CAR-T anti-BCMA, con evolución favorable, 
alcanzando una respuesta hematológica completa, 
respuesta orgánica y desarrollando escasa toxicidad 
(SLC grado 1)15. La mayor experiencia publicada, y 
cuyos datos se han actualizado en el último congreso 
americano, ha sido con la infusión de un CAR-T aca-
démico anti-BCMA (HBI0101) a nueve pacientes en el 
contexto de un ensayo clínico; eran pacientes con diag-
nóstico de amiloidosis AL en situación de recaída 
refractarios que tras la infusión del CAR-T presentaron 
una tasa de respuestas hematológicas del 100%, sin 
presentar mortalidad asociada al tratamiento, tampoco 
neurotoxicidad y con SLC manejable (5/9 pacientes 
grados 1-2, 2/9 pacientes grado 3)16; datos muy espe-
ranzadores para estos pacientes con tan pocas opcio-
nes terapéuticas disponibles.

Terapias antiamiloide

Los fármacos dirigidos frente a las fibrillas amiloides 
tienen por objetivo favorecer la disrupción o absorción 
de estas, por lo que idealmente deberían administrarse 
en combinación con la terapia dirigida a la población 
de células plasmáticas clonales. El desarrollo de estos 
fármacos vino acompañado de mucha expectación por 
esperar que mejoraran el pronóstico de los pacientes 
con amiloidosis (al prevenir el depósito de fibrillas y 
eliminar las depositadas), pero los resultados han sido 
muy pobres; en parte debido a que la secuencia de ami-
noácidos y la estructura tridimensional de las fibrillas 
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difieren de un paciente a otro, y esto dificulta la eficacia 
de estos tratamientos10. Actualmente se encuentran en 
fase de investigación tres anticuerpos monoclonales en 
el contexto de ensayos clínicos en pacientes con ami-
loidosis AL.

Birtamimab (NEOD001)

Mostró datos prometedores en un ensayo fase I/II en 
69 pacientes con amiloidosis AL recidivante con altas 
tasas de respuesta orgánica, pero que no se consiguie-
ron reproducir en estudios posteriores17. Sin embargo, 
debido un análisis post hoc que demostró una mejora 
significativa en datos de mortalidad en pacientes con 
amiloidosis AL de alto riego (estadio IV)18 actualmente 
se está llevando a cabo un ensayo clínico aleatorizado 
de birtamimab más/menos la combinación con trata-
miento estándar en esta población de pacientes de alto 
riesgo (AFFIRM-AL) (Tabla 1).

CAEL-101 (11-1F4)

Anticuerpo monoclonal dirigido a los primeros 18 ami-
noácidos de la cadena ligera de inmunoglobulina mal 
plegada; los primeros datos reportados fueron los de un 
ensayo fase I (20 pacientes) con CAEL-101 como agente 
único, con un 67% de respuestas cardiacas y un 20% 
de respuestas renales, con un perfil de seguridad favo-
rable19. Posteriormente se publicaron los datos de un 
fase II (25 pacientes) en los que los pacientes recibían 
CAEL-101 en combinación con CyBorDex más/menos 
daratumumab mostraron un 55% de respuestas cardia-
cas y un 100% de respuestas renales, independiente-
mente de la adición o no de daratumumab. Los 
principales eventos adversos descritos fueron síntomas 
gastrointestinales, astenia y erupción cutánea10. Con 
estos resultados tan favorables, están en marcha dos 
ensayos clínicos aleatorizados, fase III, con el objetivo 
de estudiar la seguridad y eficacia de CAEL-101 en com-
binación con el esquema CyBorDex en pacientes con 
amiloidosis AL con estadios IIa y IIIb (Tabla 1).

Dezamizumab (GSK2398852)

Es un anticuerpo monoclonal dirigido al componente 
P sérico amiloide (SAP) con el objetivo de unirse a los 
depósitos de amiloide y eliminar las fibrillas acumuladas 
mediante la activación de la vía clásica del comple-
mento y fagocitosis, pero los resultados de los primeros 
ensayos clínicos no resultaron concluyentes. En un pri-
mer estudio fase I, la combinación de dezamizumab con 

miridesap mostró cierta eficacia, observando respuesta 
orgánica (respondieron 7/9 pacientes con afectación 
hepática, 1/4 con afectación renal y 1/3 con cardiaca) 
comprobada por pruebas de imagen20. Sin embargo un 
ensayo fase II posterior, y dirigido a pacientes con ami-
loidosis AL con afectación cardiaca, tuvo que suspen-
derse por desarrollo en un paciente de un cuadro de 
vasculitis que se relacionó directamente con la adminis-
tración de dezamizumab21. Por este motivo actualmente 
no hay ningún ensayo clínico activo.

Conclusión

La inmunoterapia ha abierto la puerta a nuevas 
opciones terapéuticas en los pacientes con amiloidosis 
AL, en los que, de manera constante, los agentes anti-
mieloma que se han empleado siempre han tenido una 
menor eficacia y mayor toxicidad, debido a la mayor 
complejidad de estos pacientes.

La incorporación de daratumumab en combinación con 
el esquema CyBorDex, ha cambiado el SOC del trata-
miento en primera línea en estos pacientes, y ha mos-
trado ser seguro y eficaz también en pacientes en recaída 
y refractarios a otras líneas de tratamiento previas.

Están en marcha ensayos, con resultados prelimina-
res alentadores, de los que esperamos tener pronto 
más resultados para poder emplear otros anticuerpos 
monoclonales, conjugados, biespecíficos e incluso 
CAR-T, que nos ayude aumentar la esperanza de vida 
de los pacientes sin aportarles toxicidad añadida y 
verse mermada aún más su calidad de vida.

Tal vez la combinación ideal, y también en estudio, 
sería sumar a estas opciones previas anti-células plas-
máticas, un agente que pudiera eliminar la proteína ya 
depositada, y revertir el daño orgánico existente; pero 
para esto tendremos que esperar resultados más con-
cluyentes, de los estudios en marcha y los que puedan 
diseñarse en un futuro.
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