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Prologo T

El mieloma multiple es una enfermedad caracterizada por la proliferacién de células plasmaticas
clonales en la médula ésea que liberan al suero/orina una proteina monoclonal y ocasionan sintoma-
tologia consistente, fundamentalmente, en anemia y lesiones éseas, y menos frecuentemente, en
hipercalcemia o insuficiencia renal. Aunque la presentacion es comdn para la mayoria de los pacientes,
la evolucion de las células plasmaticas no es lineal, lo que origina una gran heterogeneidad clonal e
incluso subclonal a lo largo de las diferentes etapas de la enfermedad y como efecto del tratamiento
recibido. El microambiente medular es también clave en la patogenia, y todos estos elementos hacen
que sea una enfermedad compleja que resulte, hoy por hoy, todavia incurable para la mayoria de los
pacientes.

Esta complejidad es uno de los motivos por los que la investigacion en mieloma es clave y ha ido
incorporandose innovacién terapéutica que ha condicionado una prolongacion muy significativa de la
supervivencia global.

Inicialmente se desarrollaron tres clases principales de farmacos en mieloma —inhibidores de pro-
teasoma, inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales anti-CD38-, que han sido clave para el
tratamiento de los pacientes con mieloma desde la primera linea de tratamiento. Sin embargo, estos
farmacos se combinan y usan cada vez mas precozmente. Cuando los pacientes con mieloma ya han
sido expuestos a las tres clases de farmacos antes mencionados y ademas son refractarios, no existe
ningun estandar de tratamiento para rescatarlos, por lo que son una necesidad médica.

En el momento actual se han incorporado al arsenal terapéutico nuevas opciones de inmunotera-
pia basadas en utilizar las capacidades del sistema inmune, sobre todo linfocitos T, para atacar el
tumor. Se han descubierto, ademas, dianas nuevas en la célula plasmatica, como BCMA, GPRC5D.. .,
y diferentes posibilidades para atacarlas, linfocitos T con receptor quimérico antigénico o anticuerpos
biespecificos. Los resultados de eficacia muestran que la necesidad médica previamente descrita esta
cubierta con estas estrategias.

En un capitulo de este manual se describen todos los datos de eficacia y seguridad con estas es-
trategias. En la evaluacion del perfil de seguridad, los acontecimientos adversos relacionados con la
inmunoterapia son diferentes a los que observamos con los tratamientos previos, por lo que el cono-
cimiento de los nuevos acontecimientos adversos, cdmo prevenirlos, detectarlos precozmente y ma-
nejarlos adecuadamente es crucial, por lo que se aborda en otro capitulo.

La llegada de la inmunoterapia nos permite la posibilidad de elegir diferentes dianas y estrategias,
por lo que la seleccion de la terapia 6ptima para cada paciente es también muy importante. Hay que

\4 HOT TOPICS Mieloma multipe
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considerar las caracteristicas de la enfermedad, asi como las del paciente, e incluso sus preferencias
basadas en su estilo de vida... Cémo proceder a la seleccion se aborda en otro capitulo.

Por ultimo, la secuenciacién de estas estrategias es algo que va a ser de importancia relevante en
el futuro proximo, por lo que, aunque todavia no hay datos muy consolidados y se necesitan mas
estudios para entender los mecanismos de resistencia, este tema se aborda en el Ultimo capitulo.

En resumen, en este manual se presentan las nuevas estrategias de inmunoterapia en mieloma, lo
que es un hot topic en esta enfermedad, evaluando no solo los resultados de eficacia y seguridad,
sino también cémo manejarlos adecuadamente, cémo seleccionar al paciente y nociones preliminares
acerca de la secuenciacién de las mismas.

M.V. Mateos Manteca

Unidad de Mieloma

Hospital Universitario de Salamanca
Salamanca
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Revision de datos de eficacia
y seguridad; anticuerpos
conjugados, CAR-T y biespecificos

C. Encinas y D. Conde Royo

¢SE CONOCE EL PORCENTAJE
DE PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE TRIPLE-EXPUESTOS?

Se estima que entre un 10 y 15% de los
pacientes con diagnostico de mieloma muiltiple
(MM) han sido triple-expuestos, esto es, a un
inhibidor de proteasoma (IP), un inmunomodula-
dor (IMID) y a un anticuerpo (Ac) monoclonal
anti-CD38'. Dada la creciente incorporacion de
estas tres clases de farmacos a la primera linea,
se espera un incremento en el porcentaje de pa-
cientes triple-expuestos en los préximos afos,
siendo su aparicion ademas en lineas de rescate
cada vez mas tempranas. A su vez, se estima que
mas del 80% de los pacientes con MM recaido-
refractario (MMRR) son susceptibles de iniciar
algun tipo de tratamiento activo'.

¢EXISTE UN ESTANDAR DE
TRATAMIENTO DE LA POBLACION
DE PACIENTES TRIPLE-EXPUESTOS
EN EL MOMENTO ACTUAL?

El estudio LocoMMotion* mostré que en la
practica clinica habitual no hay una terapia estan-
dar para los pacientes con MMRR triple-expues-
tos. Fueron mas de 80 regimenes diferentes los

HOT TOPICS Inmunoterapia en

utilizados por los investigadores en este estudio
prospectivo, donde mas del 70% de los pacientes
eran también triple-refractarios, incluyendo mul-
tiples combinaciones con corticoides, IP, IMID,
agentes alquilantes y Ac anti-CD38.

¢REALMENTE EXISTE UNA
NECESIDAD TERAPEUTICA
NO CUBIERTA?

Con la actual terapia estandar® la tasa de
respuesta global (TRG) es, aproximadamente, del
30% vy la supervivencia global (SG) es de 12 me-
ses, eficacia de referencia para poner en relieve
lo que se puede conseguir en esta poblacion de
pacientes con la inmunoterapia y que confirma la
necesidad de disponer de un mayor arsenal tera-
péutico en estos pacientes.

¢DE QUE ALTERNATIVAS
DE TRATAMIENTO PODREMOS
DISPONER?

En los dltimos afios han surgido nuevos farma-
cos inmunoterapicos para los pacientes con MMRR
triple-expuestos y/o triple-refractarios®’ (Tabla 1).
Algunos de estos farmacos ya tienen o estan cerca
de consequir la aprobacién de la Agencia Europea

Mieloma mdltipe 1



C. Encinas, D. Conde

Tabla 1. Férmacos dirigidos contra dianas BCMA y no BCMA

Farmaco Identificador de EECC
Anticuerpos Teclistamah®'? MajesTEC-1
monoclonales NCT03145181

biespecificos

Elranatamab'"'?

NCT04649359
Cohorte A
Linvoseltamab NCT03761108
(REGN5458)'°
Abbv-383%° NCT03933735
Alnuctamab NCT03486067
(CC-93269)”'
Talquetamab'”'®  MonumenTAL-1
NCT03399799
Forimtamig NCT04557150
(RG6234)%
Cevostamab? NCT03275103
Anticuerpo Belantamab DREAMM-2
monoclonal Mafodotin® NCT03525678
conjugado
Idecabtagene KarMMa
vicleucel™ NCT03361748
Ciltacabtagene ~ CARTITUDE-1
autoleucel’>'  NCT03548207
CAR-T Ari0002h?* CARTBCMA-HCB-01

MagnetisMM-3

BEEOOOD

Estructura Indicacion*

BCMA-CD3 MMRR > 3 terapias previas
expuestos a IP, IMID y
anti-CD38

BCMA-CD3 Aceptada por EMA la solicitud de
autorizacion: posible indicacion
MMRR > 3 terapias previas
expuestos a IP, IMID y
anti-CD38

BCMA-CD3

BCMA-CD3

BCMA (doble

unién)-CD3

GPRC5D-CD3 Aceptada por EMA solicitud de
autorizacion acelerada: posible
indicacion MMRR > 3 terapias
previas expuestos a IP, IMID
y anti-CD38

GPRC5D-CD3

FcRH5-CD3

Ac monoclonal
contra BCMA

MMRR > 4 terapias previas y
refractario a IP, IMID y

conjugado con anti-CD38
mafodotin
BCMA MMRR > 3 terapias previas
expuestos a IP, IMID y
anti-CD38
BCMA MMRR > 3 terapias previas
(doble union) expuestos a IP, IMID y
anti-CD38
BCMA Posible indicacién : MMRR >

2 lineas previas expuestos a IP,
IMID y anti-CD38

*Consultar el estado de financiacion en el Ministerio de Sanidad y Consumo (www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do) y la situacion
de aprobacion de la EMA (www.ema.europa.eu). Adaptado de Ludwig, et al.’, Sociedad Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia®,

y Swan, et al.’.

del Medicamento (EMA), mientras que otros se
encuentran en fases mas tempranas de investiga-
cién, aunque ya disponemos de datos de eficacia
y seguridad publicados en este grupo de pacientes
triple-expuestos y/o triple-refractarios® .

Estos nuevos farmacos se pueden dividir en
dos grupos, en funcion de la diana frente a la que
van dirigidos. El primer grupo es el de los farmacos

2 HOT

dirigidos frente al antigeno de maduracién de cé-
lula B (BCMA, de sus siglas en inglés B-Cell Matu-
ration Antigen), que tienen un mayor desarrollo
clinico y que incluirian belantamab mafodotin® (un
anticuerpo conjugado a farmaco o ADC), teclista-
mab’'% y elranatamab'" ' (Anticuerpo biespecifi-
o). También estarian incluidos en este grupo ide-
cabtagene vicleucel>'* (ide-cel) y ciltacabtagene

Mieloma multipe
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Revisién de datos de eficacia y seguridad; anticuerpos conjugados, CAR-T y biespecificos

autoleucel™'® (cilta-cel) como terapias con células
T modificadas con receptor quimérico antigeno-
especifico (chimeric antigen receptor [CAR-T]). El
segundo grupo es el de los farmacos dirigidos fren-
te a dianas distintas a BCMA, como talqueta-
mab'/'8, anticuerpo biespecifico dirigido frente a
GPRC5D-CD3.

¢LOS PACIENTES TRATADOS

EN LOS ENSAYOS CLINICOS

CON LOS NUEVOS FARMACOS
INMUNOTERAPICOS REPRESENTAN
LA POBLACION REAL Y SON
COMPARABLES ENTRE Si?

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
poblacionales de los ensayos clinicos (EECC) cu-
yos farmacos representan opciones accesibles
actualmente o en un plazo razonable de tiempo.
Estos EECC incluyen poblaciones de pacientes
comparables con las del estudio LocoMMotion?,
destacando la proporcion de pacientes triple-re-
fractarios incluidos, que supera el 70% en los
pacientes tratados con Ac biespecificos y el 80%
en los que reciben terapia CAR-T®'€. Los pacien-
tes con alto riesgo citogenético o con enferme-
dad extramedular (EMD) se encuentran represen-
tados también de forma comparable en el
estudio LocoMMotion®.

¢CUAL ES LA EFICACIA ESPERABLE
CON ESTOS FARMACOS EN
MIELOMA MULTIPLE RECAIDO-
REFRACTARIO TRIPLE-EXPUESTO?

La llegada de la inmunoterapia amplia el ar-
senal terapéutico en esta poblacién, aportando
una mejorfa significativa en cuanto a la eficacia
con respecto a las otras opciones disponibles has-
ta el momento. En la tabla 3 se recoge la eficacia
en términos de TRG, supervivencia libre de pro-
gresion (SLP), mediana de duracién de la respues-
ta (MDR) y SG de alguno de los EECC con inmu-
noterapia anti-BCMA y anti-GPRC5D.

Belantamab mafodotin tiene una TRG inferior
al resto de los farmacos inmunoterapicos, aunque

HOT TOPICS Inmunoterapia en

ofrece una MDR de 12 meses, siendo superior a
la obtenida en el estudio LocoMMotion con los
esquemas de rescate empleados. Es la Unica te-
rapia contra BCMA financiada y disponible en la
actualidad en Espafia.

Los Ac biespecificos son mas eficaces que los
esquemas del estudio LocoMMotion. Con respec-
to a la TRG, estos tratamientos la duplican (60-
74%), destacando un incremento en las tasas de
respuesta completa (RC)*>'2'718, Con respecto a
la SLP, teclistamab ofrece una mediana de SLP de
11 meses™'?, superior a la de la poblacién del
estudio LocoMMotion. Por su parte, en el estudio
MagnetisMM-3 no se ha alcanzado la mediana
de SLP, aunque a los 15 meses de seguimiento el
50,9% de los pacientes no han recaido con elra-
natamab y permanecen vivos'' ',

La terapia CAR-T respecto a las opciones an-
teriores aporta la ventaja de un tratamiento finito
en el tiempo sin perder eficacia’>'® y, en el caso
de algln constructo, la incrementa. Cabe desta-
car la eficacia de cilta-cel'>®, alcanzando en esta
poblacién de pacientes triple-expuestos y triple-
refractarios una TRG del 98% (siendo mas del
80% RC estricta [RCs]). La mediana de SLP alcan-
zada es de 35 meses y, aunque no se ha alcan-
zado la mediana de SG, el 63% de los pacientes
contindian vivos a los tres afios de tratamiento.

¢DISPONEMOS DE DATOS EN VIDA
REAL CON ESTAS TERAPIAS?

Debido a que la terapia CAR-T se aprobd en
primer lugar por las autoridades, hay mas expe-
riencia en vida real con esta terapia’>2°. Hansen,
et al. reportaron resultados del empleo de ide-cel
y cilta-cel como standard of care (SOC) tras su
aprobacion por la FDA en EE.UU.2>%% Hasta el
75% de los pacientes infundidos con ide-cel y el
57% de los tratados con cilta-cel no cumplian
criterios de inclusion dentro de los EECC respec-
tivos'>16. Ambas series presentan una mayor me-
diana de edad, un mayor porcentaje de pacientes
con EMD vy, en el caso de cilta-cel, una mayor
presencia de alteraciones citogenéticas de alto
riesgo. Ademads, el 21% de los pacientes tratados

Mieloma mdltipe 3
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con ide-cel y el 14% con cilta-cel habfan recibido
tratamientos previos con terapias anti-BCMA.

A pesar de estas diferencias poblacionales, se
mantiene la eficacia reportada en los EECC en
cuanto a la TRG?>%. Por lo tanto, a pesar de
tratarse de una terapia que requiere de procedi-
mientos diferentes (aféresis, terapia puente) con
un perfil de sequridad peculiar (lo desarrollaremos
posteriormente), estos estudios en vida real refle-
jan la posibilidad de que se beneficie una mayor
poblacién que la expuesta en los EECC.

¢:SE MANTIENE LA EFICACIA
DE ESTAS TERAPIAS EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE RECAIDO-
REFRACTARIO CON
CARACTERISTICAS CLINICAS

DE ALTO RIESGO?

Los distintos andlisis por subgrupos realizados
en los EECC comentados muestran TRG similares,
independientemente del riesgo citogenético®'®,
Sin embargo, en cuanto a la eficacia en MMRR
con EMD se ha reportado menor TRG con ADC
y Ac biespecificos® %1718, La terapia CAR-T pare-
ce eficaz en términos de TRG, aunque la SLP es
menor que en la poblacién global>®. Es nece-
sario tomar siempre precauciéon con estos analisis
de subgrupos y disponer de EECC dirigidos a
evaluar la eficacia de las distintas terapias en
estas poblaciones de alto riesgo.

¢CUAL ES LA EFICACIA REPORTADA
EN PACIENTES QUE YA HAN SIDO
TRATADOS PREVIAMENTE CON
INMUNOTERAPIA?

Los EECC referidos previamente no permitian
la inclusién de pacientes tratados con inmunote-
rapia, excepto el MonumenTAL-1, con talqueta-
mab, donde se incluia una cohorte de pacientes
tratados previamente con terapia anti-BCMA.
Estos pacientes presentaban una TRG del 65%,
con un 35% de RC''8, En el mismo sentido,
Manier, et al. han publicado recientemente un
analisis combinado de diferentes estudios con

6 HOT TOPICS Inmunoterapia en
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elranatamab en monoterapia en pacientes previa-
mente tratados con terapia anti-BCMA (incluyen-
do ADC y terapia CAR-T). El uso de elranatamab
en estos pacientes aporta unas TRG del 46%, con
una MDR de 17 meses, siendo las medianas de
SLP y SG de 5,5 y 12 meses, respectivamente?’.

Sin embargo, si disponemos de datos, aunque
todavia inmaduros, en vida real. Con Ac biespeci-
ficos se han reportado TRG del 56% en pacientes
tratados con teclistamab previamente expuestos a
terapia anti-BCMA (ADC vy terapia CAR-T)?®. Con
la terapia CAR-T se han descrito datos dispares,
menor SLP y SG respecto a la poblacién anti-BC-
MA naive con ide-cel (SOC)* y sin impacto en los
resultados de supervivencia con cilta-cel en pacien-
tes pretratados con terapia anti-BCMAZ,

:QUE EFECTOS SECUNDARIOS
PODEMOS ESPERAR CUANDO
UTILIZAMOS LA INMUNOTERAPIA EN
MONOTERAPIA EN LOS PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE RECAIDO-
REFRACTARIO?

Las infecciones, las citopenias o la hipogam-
maglobulinemia son efectos adversos comunes y
frecuentes en los pacientes tratados con inmuno-
terapia®. Existen otros efectos adversos relaciona-
dos con la reaccion inflamatoria inmune y son
propios de la terapia celular dirigida, como el
sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y la
neurotoxicidad, siendo mas frecuentes con la te-
rapia CAR-T que con los Ac biespecificos®. El por-
centaje de efectos adversos mas relevantes se
resumen en la tabla 4.

El SLC es una respuesta inflamatoria sistémica
inmune con liberacién de diversas citocinas. El
sintoma principal es la fiebre, aunque también
puede obijetivarse cefalea, tiritona, hipotension e
hipoxia, pudiendo derivar en un fallo multiorga-
nico®. En el caso de los Ac biespecificos, el SLC
suele ocurrir al iniciar el farmaco y durante la
escalada de dosis®'*'7'¢; sin embargo, en la te-
rapia CAR-T sucede dentro de la primera semana
desde la infusién, en el primer dia tras la infusion
de ide-cel o en el séptimo tras la administracion

Mieloma mdltipe
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de cilta-cel’>"®. Mas del 90% de los pacientes
tanto con ide-cel como con cilta-cel presentan
SLC, la mayoria de los casos son leves (grados I-I1)
y dentro de los Ac biespecificos se ha reportado
algo menos de SLC con elranatamab'"'? (56%)
que con teclistamab®'® (70%), la mayoria tam-
bién leves.

La neurotoxicidad incluye el sindrome de to-
xicidad neurologica asociado a la terapia con
células inmunoefectoras (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome [ICANS]), la
paralisis periférica de nervios craneales y la afec-
tacién neuroldgica tardias de tipo parkinsoniano.
La incidencia es alrededor del 20% con ambas
terapias CAR-T">", con un 6% con ide-cel'>'*
y un 12% con cilta-cel''® de casos graves. Tam-
bién se ha descrito neurotoxicidad con los Ac
biespecificos (< 5%), aunque la mayoria de los
casos son leves®'217.18 E| ICANS es una afecta-
cién del SNC por células T activadas enddgenas
o infundidas y/u otras células efectoras inmu-
nes’’ mediante un mecanismo no del todo claro,
y es el efecto secundario no hematoldgico mas
frecuente con la terapia CAR-T. El espectro clini-
co es amplio y algunos sintomas son inespecifi-
cos, siendo los mas especificos la encefalopatia
y la afasia, especialmente de expresion (incapa-
cidad de nominar objetos, parafasia, mutismo),
pudiendo acabar en estupor y coma®?°,

Las citopenias son un efecto adverso comun®,
> 90% de los pacientes que reciben terapia CAR-
T'36 presentan neutropenia grave y entre un 30
y 60% de los pacientes tratados con Ac biespe-
cificos, siendo menos frecuente con talqueta-
mab®'%y, dentro de los anti-BCMA, con elrana-
tamab'"12,

La hipogammaglobulinemia es también muy
frecuente®, especialmente con los farmacos anti-
BCMA. El 20% de los pacientes tratados con
ide-cel'*'* tienen niveles de IgG < 500 mg/dI.
Con respecto a los Ac biespecificos anti-BCMA,
el 75% de los pacientes tratados presentan hipo-
gammaglobulinemia. Hasta el 70% de estos pa-
cientes y que estan en respuesta de su MM pue-
den tener niveles de IgG < 200 mg/dl y tienen un
incremento de riesgo de infeccién grave®.

8 HOT TOPICS
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Por ultimo, y en lo referente a las infeccio-
nes, la tasa de infeccién grave reportada en los
EECC con la terapia CAR-T>'3"¢ es en torno al
20% y con los Ac biespecificos anti-BCMA entre
un 20 y 50%° . La tasa es menor con talque-
tamab (CD3-GPRC5D) (< 10%)'-'® o belanta-
mab mafodotin (6%)%3" (Tabla 4). Fuera de los
EECC, en un metaanalisis de pacientes que reci-
ben Ac biespecificos se reportéd una incidencia
de infeccion grave del 26% (mayor con los far-
macos anti-BCMA respecto a la terapia no
BCMA)*, y cuando se comparaba el riesgo de
infeccion en pacientes tratados con inmunotera-
pia, se demostré que este era mayor en los pa-
cientes tratados con CAR-T frente a los Ac bies-
pecificos®.

(EXISTE UN PATRON CLiNICO
DE INFECCIONES CON LA
INMUNOTERAPIA QUE NOS
AYUDE PARA EL MANEJO

DE LA PREVENCION?

En los pacientes tratados con Ac biespecifi-
cos anti-BCMA el riesgo de infeccién grave se
mantiene a lo largo del tratamiento incluso en
pacientes con respuesta del MM. La mayoria de
las infecciones son respiratorias (58%), con una
distribucién similar entre las infecciones bacte-
rianas y las virales®’. No obstante, el uso de in-
munoglobulinas endovenosas en los pacientes
con niveles de IgG < 400 mg/dl ha demostrado
reducir significativamente las infecciones gra-
ves’®, De la misma forma, el cambio en el es-
qguema de administracion que se plantea desde
el principio en el ensayo MagnestiMM-3'"12 y
posteriormente en el ensayo MajesTEC-1°"0 ha
supuesto también una reduccion significativa en
la incidencia de infecciones graves®.

Con la terapia CAR-T en los primeros 30 dias
tras la infusién son mas frecuentes las infecciones
bacterianas, la mayorfa graves, mientras que entre
los dias 30 y 100 de la infusion la distribucion es
similar entre bacterianas y virales, siendo la mayo-
ria leves®. Una respuesta profunda del MM con la
terapia CAR-T se asocia a una reduccién del riesgo
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de infecciones, salvo las virales, que siguen siendo
frecuentes incluso en pacientes en RC®.

¢EXISTE ALGUN EFECTO
SECUNDARIO ESPECIFICO EN
ALGUNO DE LOS FARMACOS?

Talguetamab, por su unién con GPRC5D, que
se expresa no solo en las células plasmaticas, sino
también en los tejidos queratinizados, causa en
muchos pacientes alteraciones en la piel (seque-
dad de piel, exfoliacion, rash o prurito), las ufias
(hipertrofia ungueal) o disgeusia'’ ¢, aunque la
mayoria son leves. Por su lado, belantamab ma-
fodotin, también derivado de su mecanismo de
accion, produce como efecto adverso mas comun
la queratopatia y la disminucion de la agudeza
visual (DAV)8-".

¢EXISTE EVIDENCIA DEL USO DE
ESTAS TERAPIAS EN LINEAS MAS
PRECOCES O INCLUSO

COMBINANDOLAS ENTRE ELLAS?

El desarrollo clinico de estos farmacos esta
siendo muy rapido y va dirigido a su utilizacion
en lineas mas tempranas tanto en MM en recai-
da, en lineas de rescate mas precoces, asi como
en MM de nuevo diagndstico, y no en monote-
rapia, sino en combinacién con anti-CD38 y/o
IMID. Actualmente estan en marcha estudios en
este contexto con teclistamab (NCT04722146,
NCT05243797, NCT05552222), elranatamab
(NCT05623020, NCT05090566, NCT05317416),
ide-cel (NCT03651128) y cilta-cel (NCT04181827,
NCT04923893, NCT05257083).

En cuanto a la combinacién entre los farma-
CoS inmunoterapicos, son muy interesantes los
datos de eficacia y seguridad reportados recien-
temente con la combinacién de teclistamab con
talquetamab en el MMRR TE (estudio Redi-
recTT-1)%°, que, aunque también es en linea de
rescate avanzada, aporta datos muy interesantes
en poblacion con EMD (bien representada, con
un 43% de los pacientes reclutados).

HOT TOPICS Inmunoterapia en

Los Ac biespecificos frente a BCMA y GPRC5D
ofrecen la posibilidad de combinarse también con
los Ac monoclonales anti-CD38, asi como los far-
macos IMID, y la investigacion clinica es muy
extensa en este dmbito. Se necesita, sin embargo,
seguimiento adecuado para evaluar la eficacia y
la sequridad de las combinaciones.
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Administracion en la practica
clinica y manejo de la seguridad/

toxicidad

A. de Daniel y C. Ferndndez de Larrea

:CUALES SON LAS ESTRATEGIAS
DE INMUNOTERAPIA EN LA
PRACTICA CLINICA PARA

LOS PACIENTES

CON MIELOMA MULTIPLE?

En la practica clinica, diversas estrategias de
inmunoterapia han revolucionado el tratamiento
del mieloma multiple (MM). La estrategia inmu-
nolégica mas usada hasta el momento era el tras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéti-
cos, que permite la administracién de altas dosis
de quimioterapia gracias a la infusién posterior de
células hematopoyéticas del propio paciente, sien-
do aun parte del tratamiento de primera linea’.
De manera testimonial, y cada vez mas en desuso,
también se dispone del trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, que, aunque pue-
de ser una opcion curativa en algunos pacientes
seleccionados, tiene una alta morbimortalidad y
muchos pacientes atn recaen’. En los ultimos
anos se han introducido en la préctica clinica far-
macos inmunomoduladores como la talidomida,
la lenalidomida y la pomalidomida, que mejoran
la respuesta inmunitaria y ejercen actividad anti-
tumoral regulando células inmunolégicas y del
mieloma®. Més recientemente se han incorporado
con gran eficacia los anticuerpos monoclonales

HOT TOPICS Inmunoterapia en

anti-CD38, como daratumumab e isatuximab, que
se unen a la proteina CD38 en células plasmati-
cas, desencadenando su destruccién y mediando
también la respuesta inmunitaria®. Los anticuer-
pos conjugados, como belantamab mafodotin,
combinan un anticuerpo especifico contra BCMA
con un agente citotéxico para liberarlo en células
malignas de manera selectiva®. Recientemente se
ha aprobado el primer farmaco en forma de an-
ticuerpo biespecifico, el teclistamab, un anticuer-
po que reconoce BCMA y CD3 (dos antigenos),
para estimular la accién de los linfocitos T (CD3)
contra las células plasmaticas (BCMA)®. Finalmen-
te, también se cuenta con la terapia chimeric an-
tigen receptor T-cell (CAR-T) en el MM, en con-
creto los productos idecabtagene vicleucel (ide-cel)
y ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel). Se trata de
linfocitos T del paciente modificados genética-
mente ex vivo con un vector viral para dirigirlos
contra el antigeno BCMA de las células tumora-
les’. El nimero de opciones de tratamiento en el
MM crece cada afo a buen ritmo, sobre todo en
el campo de la inmunoterapia, pasando a formar
parte de los regimenes de uso habitual, por lo que
es importante conocer el perfil de toxicidades de
cada uno de estos productos y como manejarlos
en nuestra practica clinica.
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¢QUE CONSIDERACIONES HAY
QUE TENER EN CUENTA EN EL
MANEJO DE LOS ANTICUERPOS
CONJUGADOS?

Entre los diferentes anticuerpos conjugados, el
Unico usado en la practica clinica en Europa es
el belantamab mafodotin, mientras que en EE.UU.
se ha retirado por no demostrar beneficio en tér-
minos de supervivencia libre de progresion respec-
to al tratamiento estandar (pomalidomida y dexa-
metasona) en el ensayo de fase Ill DREAMM-38.

Antes de administrar este farmaco, es impor-
tante tener en cuenta ciertas consideraciones: se
debe realizar una evaluacién integral del paciente
que incluya una exploracién oftalmolégica con
agudeza visual y ldmpara de hendidura, solicitar
una analitica que incluya la funcién renal, hepa-
tica y hematoldgica, asf como otros factores rele-
vantes para determinar la idoneidad del paciente
para recibir el tratamiento.

Para la administracién del farmaco hay que
tener en cuenta que es por via endovenosa (ev.)
una vez cada tres semanas y, por tanto, debe
administrarse en un centro médico especializa-
do’. Durante la administracion pueden aparecer
reacciones infusionales (aunque son poco fre-
cuentes y en general de poca gravedad), por lo
que debe administrarse premedicacion y se debe
mantener monitorizado al paciente. En caso de
producirse una reaccién infusional, debe enlente-
cerse la infusion, y si es grave, interrumpirla vy
administrar la medicacion correspondiente.

Tras la administracion se deben realizar estu-
dios regulares para evaluar la respuesta al trata-
miento y detectar la progresion de la enferme-
dad, asf como la exploracién oftalmoldgica.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES
EFECTOS ADVERSOS A TENER EN
CUENTA TRAS LA ADMINISTRACION
DE LOS ANTICUERPOS CONJUGADOS
Y cCOMO SE MANEJAN?

El belantamab mafodotin puede causar toxici-
dad ocular, como cambios en la cérnea, que

12 HOT TOPICS Inmunoterapia en
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pueden afectar a la agudeza visual'®. Por lo tanto,
se debe realizar un seguimiento periodico oftalmo-
l6gico del paciente, como minimo tras cada uno
de los tres primeros ciclos y luego segun clinica-
mente indicado. Esta contraindicado el uso de
lentes de contacto durante el tratamiento. Si se
detectan cambios en la visién o sintomas oculares,
se debe considerar la interrupcién o reduccion de
la dosis del farmaco. Es primordial informar debi-
damente al paciente y mantener una estrecha co-
municacién durante todo el tratamiento'".

Las alteraciones hematoldgicas son otro efec-
to adverso frecuente, especialmente la tromboci-
topenia, por lo que hay que realizar hemogramas
de control antes de cada administracion y consi-
derar retrasar y/o reducir la dosis si esta se pre-
senta.

:QUE CONSIDERACIONES HAY
QUE TENER EN CUENTA ANTES
DE LA ADMINISTRACION DE LOS
FARMACOS (ANTICUERPOS)
BIESPECIFICOS?

Antes de la administracién hay que solicitar
una analitica que incluya bioquimica (funcién re-
nal y hepatica) y hemograma para descartar con-
traindicaciones al tratamiento, incluidas serolo-
gias del virus de la hepatitis B (VHB) y C por
riesgo de reactivacion'?. También es recomenda-
ble realizar serologia del citomegalovirus (CMV).

Debe ser administrado en un centro hospitala-
rio con personal sanitario adecuadamente forma-
do en el uso de estos farmacos y con el equipa-
miento médico apropiado para manejar reacciones
graves, incluida una unidad de cuidados intensivos
(UCI y la posibilidad de consulta por neurologfa.
Previo a la administracion se debe premedicar con
corticoesteroides, un antihistaminico H, y un anti-
pirético, a valorar repetir la dosis en caso de reac-
cion infusional.

Se debe iniciar el tratamiento siguiendo la
pauta de escalada de dosis conforme a la ficha
técnica de cada producto para disminuir el riesgo
de sindrome de liberacién de citocinas (SLC). En
caso de suspension del farmaco mas de 28 dias,
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se recomienda repetir la escalada de dosis. Se
puede administrar en régimen de hospitalizacién
o de manera ambulatoria siempre que el pacien-
te pueda acudir al centro en un periodo corto de
tiempo, en caso de efectos adversos y en funcion
del protocolo de cada centro. Se deben monito-
rizar diariamente los signos y sintomas durante
las 48 h posteriores a la administracién de todas
las dosis de la pauta de escalada de dosis.

¢QUE CONSIDERACIONES HAY QUE
TENER EN LA ADMINISTRACION
DE TRATAMIENTO CON CELULAS
CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T?

No todos los centros disponen de la certifica-
cion para tratamiento con células CAR-T, por lo
que, en caso de no estar habilitado para su uso,
es importante derivar al paciente a otro centro
con el certificado correspondiente de manera pre-
coz. Para estar certificado hay mudltiples requisi-
tos, entre ellos la presencia de un equipo multi-
disciplinario dedicado a este procedimiento y una
UCI. Hay que tener en cuenta que habitualmente
el nimero de franjas disponibles para la produc-
cion de células CAR-T puede ser méas limitado que
en el caso de los biespecificos (de hecho, estos
Ultimos estarfan disponibles inmediatamente en
la farmacia), lo que supone una dificultad ahadi-
da a la hora de priorizar este tratamiento para
nuestros pacientes. Ademas, antes de administrar
el tratamiento con células CAR-T es importante
seleccionar adecuadamente a los pacientes. Es
frecuente que exista una lista de espera, por lo
que los pacientes con una enfermedad con ciné-
tica desfavorable podrian no llegar a recibir el
tratamiento (entre la valoracién inicial y la infu-
sién pueden pasar varias semanas en funcion del
producto a infundir), con el riesgo de progresion
y complicaciones que eso supone.

Una vez se ha valorado al paciente como can-
didato y hay una fecha disponible para la produc-
cion, se realiza un procedimiento de aféresis para
obtener linfocitos T autélogos para generar las
células CAR-T. La administracion o no de terapia
puente dependera del paciente, los esquemas de

HOT TOPICS Inmunoterapia en

tratamiento previos, la cinética y caracteristicas de
la enfermedad y el tiempo previsto para la infu-
sién. Previo a la administracién de CAR-T se rea-
liza un tratamiento de linfodeplecién con ciclo-
fosfamida 30 mg/m? y fludarabina 30 mg/m?
durante tres dias. En funcién de las caracteristicas
del paciente (carga tumoral, comorbilidades, en-
torno social...) se puede realizar ingresado o de
manera ambulatoria. En caso de insuficiencia re-
nal, hay que ajustar las dosis de fludarabina.
Previo a la infusién hay que realizar una ana-
litica que descarte insuficiencia renal y hepética
grave. Ademas, hay que descartar infecciones
activas y solicitar serologfas para VHB, hepatitis C
y VIH, para evitar reactivaciones con las profilaxis
en el caso de VHB. Se recomienda administrar el
producto entre los dias dos y siete tras la linfode-
plecion, hasta un maximo de 28 dias. El dia de la
infusion se debe premedicar 30-60 min antes con
paracetamol y un antihistaminico H,.

(CUALES SON LOS PRINCIPALES
EFECTOS ADVERSOS A TENER EN
CUENTA EN LA ADMINISTRACION
DE LOS FARMACOS (ANTICUERPOS)
BIESPECIFICOS Y CELULAS
CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T,

Y cOMO SE MANEJAN?

Uno de los efectos adversos principales a tener
en cuenta es el SLC, que se produce por la apari-
cion de una respuesta inflamatoria sistémica con
gran produccién de citocinas, tales como IL-6. Los
signos y sintomas clinicos del SLC incluyen fiebre,
hipoxia, hipotension, taquicardia y elevacién de
los parametros inflamatorios y de las enzimas
hepaticas, entre otros. Puede progresar a shock,
distrés respiratorio grave, fallo renal y hepatico.
La monitorizacién de SLC con farmacos biespeci-
ficos es de 48 h, mientras que en el tratamiento
con CAR-T es més tardio, con inicio habitualmen-
te entre uno y siete dias tras la infusion. El SLC
puede ser de mayor gravedad en pacientes con
elevada carga tumoral.

En el caso de aparecer sintomatologia su-
gestiva de SLC, se debe estudiar y descartar
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Tabla 1. Manejo del SLC en CAR-T y biespecificos

SLC Definicion Medidas generales

Grado | — Fiebre (> 38 °C) — Fluidoterapia ev.

— Antipiréticos

— Estudio de
infecciones

— Considerar

antibidticos

— UCI o vasopresores

si es necesario

Grado Il — Hipotension
que responde
a fluidoterapia
0 a un solo
vasopresor
a dosis bajas

— Hipoxia que corrige
con oxigenoterapia
de bajo flujo

Grado Il — Hipotension
que requiere
de un vasopresor
— Hipoxia que
requiere
oxigenoterapia
de alto flujo

Grado IV - Hipotension
que requiere
de més de un
vasopresor
(excluyendo
vasopresina)

— Ventilacion
mecéanica

infeccién u otras complicaciones e iniciar anti-
bioterapia. Se debe administrar tratamiento de
soporte para el SLC (sueroterapia ev., agentes
antipiréticos, oxigenoterapia, soporte vasoacti-
v0) segun corresponda. Se recomienda el uso de
la escala de la American Society for Transplan-
tation and Cellular Therapy (ASTCT) para su gra-
dacion'>. El tratamiento puede ser desde obser-
vacion (grado 1), anticuerpo contra el receptor
de IL-6 tocilizumab (a partir de grado Il) hasta

14 HOT
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Manejo especifico

— Tocilizumab
8 mg/kg ev.
En caso de
persistencia, mantener
cada 8 h hasta un
maximo de 4 dosis

— Tocilizumab
8 mg/kg ev.
En caso de
persistencia, mantener
cada 8 h hasta un
maximo de 4 dosis

— Dexametasona
10 mg/6 h ev.
Si deterioro en 24 h,
aumentar a 20 mg/6 h

— Tocilizumab
8 mg/kg ev.
En caso de
persistencia, mantener
cada 8 h hasta un
maximo de 4 dosis

Si persistencia

— Considerar una dosis
de tocilizumab
8 mg/kg ev. en caso
de fiebre persistente
> 3 dias o resistente
a antipiréticos

— En caso de
persistencia,
mantener cada
8 h hasta un maximo
de 4 dosis

— Considerar
dexametasona 10 mg
ev. cada 12-24 h

— Si no hay mejoria
o deterioro a pesar
de las medidas
instauradas,
considerar otro
agente anticitocinas
como anakinra
2 mg/kg al dia

— Si no hay mejoria
o deterioro a pesar
de las medidas
instauradas,
considerar otro
agente anticitocinas

como anakinra
2 mg/kg al dia

— Iniciar metilprednisolona
ev. 1 g/dia

corticoesteroides a altas dosis en caso de ausen-
cia de respuesta o en los casos mas graves. En
caso de refractariedad se recomienda iniciar el
farmaco contra IL-1, anakinra. El manejo del SLC
se expone de manera mas extensa en la tabla 1,
junto con la clasificacion de la ASTCT y segun
las recomendaciones de la European Myeloma
Network'.

Otro efecto adverso grave, aungue menos
frecuente, es la neurotoxicidad aguda o immune

Mieloma multipe
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Tabla 2. Manejo del ICANS en CAR-T

ICANS Definicion Medidas generales Manejo especifico Si persistencia
Grado | — Despierta — Fluidoterapia ev. — Monitorizar
espontdneamente — Mantener en ayunas estrechamente
- ICE7-9 y cambio a — Valorar iniciar
medicacion ev. dexametasona
— Tratamiento del SLC 10 mg/24 h si
de manera es un paciente
concomitante de alto riesgo
— Exploracion
Grado Il — Somnolencia que por neurologia — Iniciar — Si no hay mejoria
despierta a la voz — Resonancia dexametasona en 48 h, considerar
— ICE 3-6 magnética cerebral 10 mg/12 h aumentar a 20 mg/6 h
— Puncién lumbar
Grado Il — Disminucién del — Electroencefalograma  — Iniciar dexametasona  — Si ausencia de
nivel de conciencia  _ Considerar 10 mg/6 h mejoria tras 24 h,
que responde al tratamiento considerar aumentar
estimulo tactil profilactico a20 mg/6 h o
— ICE 0-2 puntos anticonvulsivante metilprednisolona
— Edema local por no sedante 1 g/dia
imagen (levetiracetam) — Valorar iniciar
— Convulsiones que — UCl y soporte tratamiento con
responden al adecuado en caso anakinra 2 mg/kg
tratamiento de requeriﬂo al dia
Grado IV — Coma — Iniciar dexametasona  — Si ausencia de
—ICED 20 mg/6 h mejoria, administrar

— Edema cerebral
difuso por imagen

— Convulsiones
persistentes > 5 min

— Alteraciones
motoras

effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(ICANS). También se debe emplear la escala de la
ASTCT para su valoracion'?. La clinica neurologi-
ca puede ser variable, incluyendo temblor, crisis
convulsivas, desorientacion y disminucién del ni-
vel de conciencia. La escala ICE comprende dife-
rentes elementos que evalan la orientacion tem-
poroespacial, matematica y nominal, con una
puntuacion maxima de 10. En caso de sospecha
de ICANS se recomienda realizar una exploracion
neurolégica completa, tomografia computarizada
(TC) cerebral urgente, electroencefalograma y re-
sonancia magnética cerebral. En caso de no pre-
sentar contraindicacion, también una puncién
lumbar para descartar otras complicaciones vas-
culares, hemorragicas o infecciosas. En caso de
ICANS con SLC concomitante se recomienda

HOT
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metilprednisolona
2 g/dia

— Si empeoramiento,
valorar tratamiento
linfodeplectivo
con ciclofosfamida

tratar de manera independiente con tocilizumab.
Se recomienda considerar el tratamiento con an-
ticonvulsivantes como levetiracetam como profi-
laxis. El tratamiento del SLC se basa en los corti-
coesteroides a altas dosis y las medidas de
soporte adecuadas. En la tabla 2 se resume el
manejo del ICANS basado en las recomendacio-
nes de la European Myeloma Network'*.

Adicionalmente a la neurotoxicidad precoz, en
el caso de CAR-T contra BCMA, se han descrito
casos de neurotoxicidad tardia, con clinica muy
variada (parkinsonismo, alteraciones cognitivas y
cambios en la personalidad), por lo gue es impor-
tante mantener un seguimiento estrecho en estos
pacientes'®. El tratamiento para la neurotoxicidad
tardia es muy variado en funcién de la sintomato-
logia y no esta debidamente establecido.
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En el caso de los biespecificos, si durante la
escalada de dosis se presenta un SLC o un ICANS
de grado IV, debe discontinuarse el tratamiento,
mientras que puede valorarse en caso de que no
superen el grado Il en funcién de la gravedad y
la duracion de la clinica'®.

La hipogammaglobulinemia es muy frecuente
en los pacientes tratados con farmacos biespeci-
ficos y con células CAR-T, con un aumento de la
susceptibilidad a infecciones. Por este motivo se
recomienda la reposicién de inmunoglobulinas ev.
a dosis altas (400 mg/kg). En el caso de los bies-
pecificos se recomienda reposicién cada cuatro
semanas a partir del segundo mes de tratamien-
to para evitar solapamiento con el SLC y conti-
nuar de manera indefinida o hasta mantener una
IgG sérica > 400 mg/dl. En el caso de CAR-T se
recomienda iniciar un mes tras la infusion y man-
tener durante un afo o hasta que la IgG sérica
supere los 400 mg/dl'.

También es frecuente la toxicidad hematolé-
gica en forma de citopenias, especialmente la
presencia de neutropenia. Hay controversia sobre
el uso del factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos en CAR-T con la hipétesis de que podria
aumentar el SLC, pero no ha sido significativo en
la vida real'’. Asi pues, se recomienda su uso en
pacientes con neutropenia superior a grado Il de
manera persistente. Se deberfa evitar su adminis-
tracion durante la escalada de dosis en el caso de
los biespecificos y esperar 14 dias tras la infusion
de las células CAR-T. Hay experiencia limitada con
el uso de los andlogos de trombopoyetina (por
ejemplo, eltrombopag) en pacientes con trombo-
citopenia grave, pero podria ser de beneficio cli-
nico'®. También se encuentra en estudio el uso
de una dosis ev. de células hematopoyéticas
CD34+ en caso de citopenias profundas y prolon-
gadas tras la administracion de células CAR-T, sin
asociar mas toxicidad'®. En ese caso, se tiene que
disponer de material criopreservado previamente.

Talguetamab es un anticuerpo biespecifico que
se une al antigeno GPRC5D, presente no solo en
las células plasmaticas, sino también en la piel y
mucosas, por lo que puede provocar mucositis,
eritrodermia, disgeusia y alteraciones ungueales®.

16 HOT TOPICS
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Para mejorar la sintomatologia se recomienda el
uso de cremas emolientes, corticoterapia tépica u
oral en casos graves, enjuagues bucales y saliva
artificial, ademas de espaciar y/o reducir las dosis.

:COMO SE MANEJAN
LAS INFECCIONES ASOCIADAS
A LA INMUNOTERAPIA?

Las infecciones son frecuentes tras la inmuno-
terapia y potencialmente graves. En el caso de los
biespecificos, la administracién continuada en el
tiempo de manera indefinida facilita la aparicion
reiterada de infecciones, que en algunos casos
van a requerir de ingreso y dificultar el manejo
del farmaco, obligando a reducir y espaciar las
dosis. Se recomienda profilaxis antibiética en pa-
cientes con neutrofilos < 500/mm? tras la admi-
nistracion de CAR-T durante todo el periodo en
el que se mantenga la neutropenia. En el caso de
los biespecificos, se recomienda iniciar a la vez
que el farmaco y durante el primer mes, especial-
mente en los pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar infecciones; posteriormente se debe man-
tener durante todos los periodos en los que los
neutréfilos caigan por debajo de los 500/mm?3. Se
recomienda también la vacunaciéon para neumo-
coco, asi como las estacionales si procede.

La eleccion del antibidtico dependera de las
resistencias detectadas en la zona y el protocolo
institucional respectivo.

Las infecciones viricas y reactivaciones tam-
bién son frecuentes tanto en CAR-T como en
biespecificos. Se recomienda la profilaxis prolon-
gada con aciclovir o valaciclovir para profilaxis de
virus del herpes zoster (VHZ) y virus del herpes
simple (VHS). Pese al riesgo de reactivacién de
CMV, por el momento no hay evidencia para
recomendar la monitorizacién por polymerase
chain reaction de forma sistematica, excepto en
los casos de sospecha clinica. Se recomienda la
vacunacion por SARS-CoV-2 en todos los pacien-
tes. Los pacientes portadores de VHB o con an-
tecedente de infeccion deben recibir profilaxis
con entecavir o tenofovir hasta 6-12 meses tras
finalizar el tratamiento?®'.
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En todos los pacientes:

con CAR-T o hasta CD4 > 200/mm?

Si neutropenia (< 500/mm3):

— Profilaxis antibacteriana: eleccién de antibiético en
funcion de las resistencias microbianas,
en general levofloxacino 500 mg/24 h

— Profilaxis antifingica: fluconazol 400mg/24 h
en pacientes con neutropenia prolongada. Valorar
azol con cobertura para hongos filamentosos en
pacientes de alto riesgo

Pruebas de cribado:

— VIH: serologias y antigeno

En todos los pacientes:

si no se alcanza

En pacientes de alto riesgo (neutréfilos < 500/mm?®

de manera prolongada, infecciones de repeticion,

hipogammaglobulinemia):

— Profilaxis antibacteriana: eleccion de antibiético en
funcion de las resistencias microbianas, en general
levofloxacino 500 mg/24 h

— Profilaxis antif(ingica: valorar azol con cobertura para
hongos filamentosos en pacientes de alto riesgo

Pruebas de cribado:

— VIH: serologias y antigeno

A. Profilaxis infecciosa tras el tratamiento con células CAR-T

— Profilaxis VHZ, VHS: aciclovir 400-800 mg/12 h o valaciclovir 500 mg/12 h
— Profilaxis P. jirovecii: cotrimoxazol 800 mg/160 mg 3 veces a la semana hasta 6 meses del tratamiento

— Actualizar vacunacion (gripe, neumococo, herpes zoster, SARS-CoV-2)

— Hepatitis B: serologias; si positivas, realizar estudio de ADN
— Hepatitis C: serologias; si positivas, realizar estudio de ARN

B. Profilaxis infecciosa durante el tratamiento con biespecificos

— Profilaxis VHZ, VHS: aciclovir 400-800 mg/12 h o valaciclovir 500 mg/12 h de manera indefinida
— Profilaxis P. jirovecii: cotrimoxazol 800 mg/160 mg 3 veces a la semana hasta CD4 > 200/mm? o indefinido

— Actualizar vacunacion (gripe, neumococo, herpes zoster, SARS-CoV-2)

— Hepatitis B: serologias; si positivas, realizar estudio de ADN
— Hepatitis C: serologias; si positivas, realizar estudio de ARN

Si hipogammaglobulinemia
(IgG < 400 mg/dl) e
infecciones frecuentes:
Inmunoglobulinas

ev. 400 mg/kg

cada 4 semanas

Si es portador de
VHB:

Entecavir 0,5 mg/24 h
o tenofovir 25 mg/24 h

— CMV: copias de ADN*
— VEB: copias ADN

Si hipogammaglobulinemia
(1gG < 400 mg/dl):
Inmunoglobulinas

ev. 400 mg/kg

cada 4 semanas

Si es portador

de VHB:

Entecavir 0,5 mg/24 h
o tenofovir 25 mg/24 h

— CMV: copias de ADN*
— VEB: copias ADN

Figura 1. Profilaxis infecciosa recomendada tras el tratamiento con células CAR-T (A) y biespecificos (B).
*No se recomienda monitorizar de manera rutinaria la carga viral de CMV en caso de ausencia de sospecha clinica.

Se recomienda la profilaxis antifingica en los
pacientes que han recibido tratamiento con CAR-T
y presentan neutropenia profunda (< 500/mm3) y
persistente con fluconazol??. En caso de recibir
altas dosis de corticoesteroides por SLC o ICANS,
se recomienda profilaxis con alguno de los azoles
activos para Aspergillus. Se recomienda también la

HOT

profilaxis para Pneumocystis jirovecii con trimeto-
prim-sulfametoxazol en pacientes que reciben tra-
tamiento con CAR-T hasta seis meses tras el tra-
tamiento con CAR-T o hasta CD4 > 200/mm?3 %2,
y en todos los casos de anticuerpos biespecificos.
Las profilaxis recomendadas se resumen en la
figura 1.

Mieloma mdltipe 17



A. de Daniel, C. Fernandez

En cuanto al tratamiento de una infeccién

probada, el tratamiento dependera del microor-
ganismo aislado. Se recomiendan antibiéticos de
espectro con cobertura amplia como piperacilina-
tazobactam o meropenem en casos de neutrope-
nia febril. Hay que mantener una alta sospecha
para hongos filamentosos con estudio de galac-
tomanano en sangre y TC de térax en caso de
fiebre persistente pese a antibioterapia'.
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Seleccién de pacientes

B. Rey Bda

¢QUE FACTORES DETERMINAN

S| UN PACIENTE ES APTO PARA
RECIBIR TERAPIAS QUE REDIRIGEN
LINFOCITOS T AL NICHO TUMORAL
O ANTICUERPOS CONJUGADOS

EN EL MIELOMA MULTIPLE?

Las terapias que redirigen linfocitos T al nicho
tumoral o anticuerpos conjugados son terapias
novedosas que surgen de la necesidad no cubier-
ta en pacientes triple-expuestos/refractarios o
incluso en penta-expuestos/refractarios'=. Estos
pacientes tienen pocas opciones terapéuticas, sin
existir un consenso para la eleccion de la terapia
y, ademas, con las opciones convencionales la
supervivencia libre de progresion y la superviven-
cia global son subdptimas. Para determinar si un
paciente es apto o no para recibir estas nuevas
estrategias de tratamiento es necesario una eva-
luacién integral.

En el momento del diagnéstico de mieloma
multiple evaluamos, al menos, la edad, las co-
morbilidades y el estado funcional y de la enfer-
medad*, para poder decidir si el paciente es o
no candidato a trasplante autélogo. Sin embar-
go, en momentos mas tardios de la enfermedad,
como son la recaida o la progresion, esta eva-
luacion nos permite concretar cual es la mejor

HOT TOPICS Inmunoterapia en

opcion terapéutica, incluyendo entre ellas las
nuevas terapias. En este escenario, cualquier pa-
ciente en recaida o refractario que haya sido
expuesto a las tres clases principales de farmacos
(inhibidores de proteasoma, inmunomodulado-
res y anticuerpos monoclonales anti-CD38) y
que presente un buen estado funcional o ECOG,
podria ser, a priori, candidato para recibir estas
terapias. Ademas de las caracteristicas relaciona-
das con el paciente, debemos evaluar también
las caracteristicas de la enfermedad. En este
nuevo escenario terapéutico, debemos tener
presentes algunas peculiaridades de cada tipo de
tratamiento, como iremos desgranando en las
sucesivas preguntas del capitulo.

Pero antes de iniciar con la evaluacion del
paciente, deben tenerse en cuenta las indicacio-
nes aprobadas para cada una de estas estrategias
terapéuticas que son: belantamab mafodotin
(BLENREP), indicado en monoterapia en pacien-
tes que han recibido al menos cuatro terapias
previas y triple-refractario; ide-cel (Abecma), cil-
ta-cel (CARVYKTI) y teclistamab (TECVAYLI), to-
dos ellos indicados en pacientes que hayan reci-
bido al menos tres lineas previas (incluyendo las
tres clases principales de farmacos) y que hayan
progresado a la dltima linea.
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Célula CAR-T® Anticuerpo conjugado (ADC)’ Anticuerpo biespecifico tipo IgG° BCMA’:

— Se sobreexpresa de manera
selectiva en las células
plasméticas

— Favorece la proliferacion

cD3 y supervivencia de las
células plasméticas
Dominio de .
sefializacion Bisadra . . »
CAR scFv Anticuerpo biespecifico GPRC5D®:

— Se expresa selectivamente
y en gran cantidad en MM

— Distribuci6n similar pero
independiente de BCMA

- ADC: - Biespecificos: « CAR-T: FCRH5™
Belantamab AM(§701 TNB-383B Idg-cel — Elevada expresion
Teclistamab, CC-93269 Cilta-cel en células del MM
El‘;ﬂiiing Cevostamab E'T%%M'm — Normalmente se expresa
REGN5458 ALLO-715 solo en células plasmaticas

Figura 1. Distintos tipos de nuevas terapias: células CAR-T, anticuerpos conjugados y biespecificos

(adaptado de Verkleij, et al.’").

Ademads de las indicaciones aprobadas, y aun-
que no sea el tema del capitulo, la eficacia es un
aspecto importante a considerar, y hemos de re-
conocer que la terapia CAR-T y los anticuerpos
biespecificos han demostrado una mayor eficacia
que belantamab mafodotin en monoterapia; vy
este aspecto, en igualdad de condiciones, tam-
bién debe tenerse en cuenta.

:COMO SE EVALUA EL ESTADO
FUNCIONAL Y/0 LA FRAGILIDAD
DE LOS PACIENTES PREVIAMENTE
A LA ELECCION TERAPEUTICA?

Como comentabamos en la pregunta ante-
rior, previo al inicio de cualquier terapia es nece-
sario realizar una evaluacién del paciente. En
cuanto a la evaluacion del estado funcional y/o
fragilidad vamos a tener varias estrategias para
su valoracion.

En la evaluacién del estado funcional u orga-
nico, la terapia CAR-T requiere una evaluacién mas
exhaustiva, ya que para considerar candidato a un
paciente para este tratamiento se precisa una
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funcion organica adecuada. Las evaluaciones ini-
ciales pre-CAR-T conllevan pruebas de funcion
respiratoria, funcién cardiaca y consulta de cardio-
toxicidad, asi como evaluacién neurolégica basal.
Sin embargo, para el tratamiento con anticuerpos
monoclonales biespecificos o anticuerpos conjuga-
dos la evaluacion no es tan exigente, a menos que
presente alguna comorbilidad que requiera una
evaluacién exhaustiva. Por este motivo, los pacien-
tes que presenten alguna alteracion organica leve
o moderada podrian ser candidatos a tratamiento
con anticuerpos monoclonales biespecificos o con-
jugados, mientras que no serfan elegibles para
terapia CAR-T. (Fig. 1)

Ademas de valorar el estado funcional/orga-
nico del paciente, podemos evaluar la fragilidad.
Para ello contamos con varias escalas de fragili-
dad. Las mas empleadas fundamentalmente en
nuestro pais son la escala GAH'?, el score de
fragilidad del IMWG''%, el indice de comorbili-
dades en mieloma revisado o la escala de fragi-
lidad simplificada'®. Lo ideal seria contar con un
equipo multidisciplinar, incluyendo geriatras,
dentro del equipo de médicos que valoran a los
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pacientes con mieloma multiple, ya que muchos
de estos pacientes tienen una edad avanzada y
la fragilidad es dinamica. Sin embargo, en la
mayorfa de los hospitales no esta disponible, por
lo que deberiamos emplear alguna de las escalas
de fragilidad que tenemos disponibles a nuestro
alcance para catalogar a los pacientes y poder
ofrecerles tratamientos acordes a su estado de
fragilidad basal. En resumen, los pacientes can-
didatos a recibir este tipo de tratamientos, bien
terapia CAR-T o anticuerpos monoclonales bies-
pecificos o conjugados, deben ser fit o estadios
intermedios y, en principio, los pacientes fragiles
en los que la fragilidad no venga determinada
por caracterfsticas relacionadas con la enferme-
dad y que se prevean reversibles no serfan can-
didatos. Dicho esto, consideramos que el pacien-
te fragil no candidato a estas terapias seria
probablemente un paciente candidato a terapia
paliativa o tratamiento con ciclofosfamida y
prednisona.

¢LA EDAD SUPONE UN FACTOR
LIMITANTE EN LA ELECCION
DE ESTAS NUEVAS TERAPIAS?

La edad es un factor importante en la eleccion
de los tratamientos en los pacientes con mieloma
multiple; sin embargo, no es limitante per se para
recibir estas nuevas estrategias de inmunoterapia.
Los pacientes de edades mas avanzadas van a
presentar con mayor frecuencia comorbilidades
asociadas, como pueden ser insuficiencia renal,
antecedentes cardiovasculares y secuelas deriva-
das de las mismas. Pero si el estado funcional lo
permite, cualquiera de ellas puede ser una opcién
efectiva. En cuanto a la seleccion, los pacientes
con edades mas avanzadas van a recibir con ma-
yor frecuencia tratamientos con anticuerpos mo-
noclonales biespecificos o conjugados, por su
perfil de seguridad. La informacién que tenemos
de los ensayos clinicos indica que pacientes inclu-
so mayores de 80 afos recibieron