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Introduccion

La historia del tratamiento del mieloma multiple (MM)
en la segunda mitad del siglo XX estuvo caracterizada
por el papel fundamental de la quimioterapia, con una
eficacia modesta y limitada por la toxicidad; el mayor
avance fue el trasplante autélogo. El siglo XXI marcé el
comienzo de una era de avances sin precedentes en el
tratamiento de esta enfermedad. Esto incluy6 el desa-
rrollo de inmunomoduladores e inhibidores del protea-
soma, y posteriormente de anticuerpos monoclonales
contra CD38, asi como otros agentes. Todo ello, junto
con las mejoras en las medidas de soporte, ha condu-
cido a que un paciente con MM diagnosticado actual-
mente tenga acceso a una variedad de terapias que
serian literalmente impensables hace unas décadas'.
Sin embargo, a pesar de todas estas innovaciones, la
mayoria de los pacientes finalmente moriran a causa
de la progresion de la enfermedad. De hecho, en la
actualidad, el MM continda siendo una enfermedad
incurable. Por tanto, el desarrollo de nuevas estrategias
de inmunoterapia es crucial. En los pacientes con enfer-
medad de alto riesgo, a menudo definida por un estadio
del Sistema Internacional de Estadificacion Revisado
(R-ISS) 1Il, la presencia de anomalias citogenéticas de
alto riesgo, asi como la presencia de enfermedad extra-
medular, conducen a resultados muy inferiores con los
tratamientos disponibles en la actualidad, y representan
retos muy significativos para las nuevas terapias?.

Anticuerpos biespecificos: generalidades

Los linfocitos T son componentes clave del sistema
inmunitario para vigilar y controlar el crecimiento de
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tumores y células premalignas. Las estrategias mas
recientes de inmunoterapia en el MM tienen como
objetivo mejorar la propia respuesta inmunitaria del
paciente contra las células plasmaticas malignas,
abordando el desafio comun de que los tumores silen-
cien dichas respuestas. Los anticuerpos biespecificos
(AcBs) presentan sitios de union duales, lo que les
permite dirigirse contra dos epitopos del mismo anti-
geno o a dos antigenos distintos. En el caso del MM,
un brazo se une al antigeno asociado al tumor, mien-
tras que el otro se une simultaneamente a CD3 en los
linfocitos T CD4+ y los T citotoxicos CD8+. Esta doble
unién inicia la formacién de una sinapsis inmunitaria,
activando los linfocitos T sin requerir el reconocimiento
por parte del complejo MHC/antigeno en las células
tumorales. Los linfocitos T activados posteriormente
liberan perforina y granzima, induciendo la apopto-
sis en las células tumorales® (Fig. 1). Aunque las
terapias con células CAR-T y los AcBs (Tabla 1) tie-
nen indicaciones aprobadas superpuestas, represen-
tan modalidades de tratamiento distintas, con varias
diferencias.

La identificacion y la seleccién del antigeno de la
célula plasmatica contra el que se dirige el AcBs es un
paso crucial. Idealmente, deberia ser una molécula con
alta expresion homogénea, involucrada en la fisiopato-
genia de la enfermedad, con expresion sostenida en
diferentes estadios de la enfermedad, sin expresién en
tejidos sanos y con liberacion minima de una forma
soluble del antigeno. En este sentido, el antigeno de
maduracion de células B (BCMA) surgié como un
objetivo prometedor. Esta molécula es un miembro
de la superfamilia de receptores del factor de necrosis
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Tabla 1. Principales diferencias entre la terapia con células CAR-T y los anticuerpos biespecificos en el mieloma

mdltiple

Células CAR-T Anticuerpos biespecificos

Duracion de manufactura

Duracion del tratamiento Dosis Gnica
Necesidad de quimioterapia puente Frecuente
Necesidad de quimioterapia linfodepletiva Si

Forma de administracion

Via de administracion Intravenosa
Sindrome de liberacion de citocinas de 5-10%
grado >3

Neurotoxicidad de grado >3 5-10%
Tasas de respuesta global ~ 75-95%
Necesidad de escalada de dosis inicial No

Infraestructura
terapia celular

Redirected tumour lysis

Perforin/
granzymes

1gG-like bispecific antibody

Figura 1. Mecanismo de accion de los anticuerpos
biespecificos contra las células plasméaticas malignas
(modificado de ref. 3).

tumoral y es una proteina transmembrana que se
expresa de manera alta y selectiva en linfocitos B
maduros y células plasmdticas, con escasa o nula
expresion en otros tejidos. Los niveles de expresion
de BCMA se correlacionan tanto con la actividad de
la enfermedad como con la supervivencia del paciente.
Bioldgicamente, la sefalizacion de BCMA desempefia
un papel importante en el crecimiento, la superviven-
cia y la diferenciacién de células plasmaticas normales

Usualmente semanas

Usualmente con ingreso hospitalario

Requiere centros con unidad de

Disponible inmediatamente

Usualmente hasta la progresion

No

No

Se requiere ingreso para escalada de dosis
Intravenosa o subcuténea

1-5%

<1%
~ 60%
Si

Requiere acceso a un centro hospitalario para
manejo de efectos adversos

y neoplasicas. Por estas razones, el BCMA constituye
un obijetivo atractivo para la inmunoterapia*. Otro anti-
geno en desarrollo clinico avanzado es GPRC5D, una
molécula de superficie que se expresa de manera
elevada en células de mieloma y abunda en la médula
0sea de pacientes con MM y sus formas asintomati-
cas. La expresion es mayor en las células plasmaticas
malignas que en otras neoplasias hematoldgicas.
Dicha expresion selectiva, y el hecho de no ser afec-
tado por la pérdida de BCMA, hacen que sea un anti-
geno ideal para los AcBs®. Por Ultimo, FcRH5 es un
antigeno de superficie celular de funcién descono-
cida cuya expresion esta restringida a las células B
maduras; adicionalmente, se expresa en niveles mas
altos en las células plasmaticas malignas que en las
normales®.

Anticuerpos biespecificos contra BCMA

El teclistamab y el elranatamab son AcBs con domi-
nios de union a CD3 y BCMA que han recibido apro-
bacién acelerada de las agencias reguladoras para el
tratamiento de pacientes con MM que han recibido tres
0 mas lineas de terapia, incluidos inhibidores del pro-
teasoma, farmacos inmunomoduladores y anticuerpos
monoclonales anti-CD38. En sus respectivos ensayos
clinicos de una unica rama en monoterapia en pacien-
tes con MM refractario, el teclistamab y el elranatamab
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demostraron una tasa de respuesta global de aproxi-
madamente el 60% y una mediana de supervivencia
libre de progresién de 11-17 meses’®.

En estos ensayos también se identificaron subgrupos
de alto riesgo, principalmente aquellos con una alta
carga de enfermedad. Por ejemplo, los analisis de sub-
grupos demostraron respuestas mas reducidas con
teclistamab en pacientes en estadio R-ISS Ill, con
enfermedad extramedular y con mayor infiltracion de
células plasmaticas de la médula désea.

Los eventos adversos comunes en el tratamiento con
AcBs anti-BCMA incluyen citopenias, infecciones y sin-
drome de liberacién de citocinas (SLC). En general, el
SLC es menos frecuente, y en particular menos grave,
que el observado en el tratamiento con células
CAR-T. La gravedad y la frecuencia del SLC se mitigan
mediante la implementacion de dosis crecientes, el uso
de corticosteroides y, potencialmente, el uso de far-
macos como tocilizumab Mas aun, la incidencia de
neurotoxicidad aguda es muy baja. Sin embargo, en
la mayoria de los pacientes se observa hipogammag-
lobulinemia, una toxicidad especifica de esta familia
de farmacos. De ahi lo relevante de la incidencia
de infecciones, muchas de hechas graves e incluso
por patdgenos oportunistas, que son la principal
causa de mortalidad no relacionada con progresion
en los pacientes con MM en tratamiento con AcBs.
También es muy importante el cambio de un régimen
de dosificacién semanal a uno quincenal después de
lograr una respuesta inicial duradera con teclistamab
y elranatamab, que puede mantener la eficacia redu-
ciendo la aparicion de eventos adversos de grado
30 4°

Otro AcBs anti-BCMA actualmente en desarrollo cli-
nico es el linvoseltamab, que ha demostrado una efi-
cacia terapéutica comparable, con una tasa del 71%
de respuestas globales y del 50% de respuestas com-
pletas. La media de duracion de la respuesta fue de
29 meses, con una tasa de SLC menor que con otros
agentes'?.

Anticuerpos biespecificos contra GPRC5D

El talquetamab es el AcBs contra GPRC5D con mayor
desarrollo clinico; otro producto en evaluacion es el forim-
tamig. Los resultados con talquetamab administrado
semanalmente o quincenalmente mostraron una tasa de
respuesta global de alrededor del 70%. Es interesante
destacar que las respuestas fueron consistentes en todos
los subgrupos, incluidos los pacientes en estadio R-ISS
1, aquellos con citogenética de alto riesgo, con lineas

de terapia anteriores y con exposicién a medicamentos
anti-BCMA, aunque con una respuesta menor (49%)
en los pacientes con enfermedad extramedular. En los
pacientes con tratamiento previo con inmunoterapia,
incluyendo aquellos que habian recibido CAR-T anti-
BCMA o AcBs, las respuestas fueron del 72,9% (CAR-
T) y del 56,5% (AcBs)".

El perfil de seguridad de talquetamab es, en general,
similar al de los AcBs anti-BCMA en cuanto a toxicidad
hematoldgica, SLC y neurotoxicidad asociada a células
efectoras inmunitarias. Sin embargo, el talquetamab
resultd en una menor incidencia de infecciones, posi-
blemente debido a la expresion restringida de GPRC5D
en las células plasmaticas, respetando los linfocitos
B terminales diferenciados, frente a los AcBs contra
BCMA™, Otras toxicidades observadas con talqueta-
mab, debido a la expresion de GPRC5D en los quera-
tinocitos, son disgeusia, cambios onicodistréficos y
erupciones cutaneas; muchos de estos efectos pueden
reducirse con modificaciones de la dosis.

Anticuerpos biespecificos contra FCRH5

El cevostamab es un AcBs que se dirige al dominio
proximal a la membrana de FCRH5 en las células plas-
maticas malignas y al CD3 en los linfocitos T. Los
eventos adversos mas comunes relacionados con el
tratamiento han sido SLC, infecciones y anemia. Se
observaron eventos neuroldgicos agudos en menos
del 15% de los pacientes. La tasa de repuesta fue supe-
rior al 50% con la dosis de 160 mg, mostrando activi-
dad variable en pacientes con exposicion previa a
CAR-T, anticuerpos biespecificos y otros agentes diri-
gidos contra BCMA. La duracién mediana estimada de
la respuesta fue de 15,6 meses'. En los pacientes
pretratados con tocilizumab antes de recibir cevosta-
mab, la tasa general de SLC fue significativamente
menor en el grupo de tocilizumab que en el grupo sin
tocilizumab; también se tienen resultados con AcBs
contra BCMA en este sentido.

Mecanismos de resistencia de los
anticuerpos biespecificos

Casi un tercio de los pacientes son primaria-
mente refractarios a los AcBs; eventualmente se han
producido recaidas entre el resto de los pacientes
que habian mostrado respuesta. Los factores que
median estos mecanismos de resistencia se clasifican
en dependientes del sistema inmunitario o intrinsecos
del tumor'.
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En los ensayos de monoterapia con AcBs anti-
BCMA, el estadio ISS avanzado, la alta carga de enfer-
medad y la enfermedad extramedular se asociaron
con respuestas mas limitadas. Estos factores clini-
cos se caracterizan por altos niveles séricos de
BCMA soluble, que ha demostrado ser un marcador
predictivo independiente de una mala respuesta a
estos agentes.

La calidad preexistente de los linfocitos T es un
determinante critico de la respuesta a los AcBs en los
pacientes con MM. Aquellos que no responden presen-
tan una abundancia de linfocitos T CD8+ terminal-
mente agotados y una frecuencia reducida de células
efectoras, reflejando una respuesta inmunitaria defi-
ciente antes del inicio del tratamiento. Una mayor
frecuencia inicial de linfocitos T que expresan las molé-
culas de control inmunitario PD-1 y TIM-3 se asocio
también con refractariedad primaria. También se
observé una alta proporcion de linfocitos T reguladores
en los pacientes que no respondieron a los AcBs. Por
otra parte, aquellos que responden clinicamente exhi-
ben de manera consistente un aumento temprano y
mantenido de la clonalidad de linfocitos T, principal-
mente en los CD8+'.

El escape antigénico es el mecanismo predominante
de resistencia adquirida a los AcBs anti-BCMA y anti-
GPRC5D". Aunque las pérdidas monoalélicas en
TNFRSF17 (gen del BCMA en el cromosoma 16p)
estan presentes en el 4-6% de los pacientes con MM
que no han recibido inmunoterapia celular, la pérdida
antigénica de BCMA, resultante de deleciones bialéli-
cas 0 monoalélicas, junto con mutaciones del dominio
extracelular de BCMA, se observa en aproximada-
mente el 40% de los casos de recaida tras la terapia
con AcBs anti-BCMA. Dichos clones BCMA-negativos
pueden ser detectados en el momento de la recaida,
mientras que, en otros casos, los subclones preexis-
tentes (< 1%) que albergan una delecion bialélica de
TNFRSF17 pueden expandirse clonalmente bajo inmu-
noseleccion. Otro mecanismo son las mutaciones que
comprometen la porcion extracelular de BCMA e impi-
den la unién del AcBs, que junto con la pérdida
monoalélica de TNFRSF17 se observd en pacien-
tes que progresaron con teclistamab y elranatamab.
Aunque se ha descrito la pérdida monoalélica de
GPRC5D en el 15% de los pacientes que no habian
recibido tratamiento previo con AcBs, se observa un
patrén de evolucién que conduce a la exclusion anti-
génica bialélica en casi todos los pacientes que pro-
gresaron con talquetamab, demostrando una incidencia

aun mayor de pérdida antigénica de GPRC5D en com-
paracion con BCMA.

Secuenciacion y duracion del tratamiento

Los datos recientes revelan resultados clinicos dis-
tintos segun la secuencia y el momento de la adminis-
tracion de AcBs en relacion con el tratamiento con
células CAR-T. Los pacientes que recaen tras recibir
AcBs contra BCMA seguido de células CAR-T anti-
BCMA muestran una respuesta subdptima, con una
supervivencia libre de progresion muy limitada. Por el
contrario, se observan respuestas favorables cuando
se administran AcBs anti-BCMA después de células
CAR-T anti-BCMA. Los AcBs no dirigidos a BCMA,
como el talquetamab y el cevostamab, también han
demostrado respuestas duraderas tras el uso de AcBs
0 CAR-T contra BCMA. Esta marcada diferencia en la
eficacia entre los dos enfoques de secuenciacion
puede atribuirse en parte a la probabilidad de un
mayor escape del antigeno, asi como a la distorsion
de los repertorios de linfocitos T después de una pre-
sién inmunitaria sostenida con la administracion con-
tinua de AcBs anti-BCMA, frente a lo que ocurre en las
células CAR-T'6.17,

Los datos preclinicos sugieren que el agotamiento
de los linfocitos T inducido por la exposicién continua
a AcBs puede mejorarse mediante intervalos sin tra-
tamiento, que no afectan la eficacia de estos farmacos
y es probable que reduzcan la frecuencia y la grave-
dad de las infecciones. Ademas, ya existen datos que
respaldan una duracién fija de la terapia con res-
puestas mantenidas después de la interrupciéon del
tratamiento'®°,

Conclusiones

En el MM existe un panorama en rapida evolucion
de las inmunoterapias basadas en AcBs, que ofrecen
una gran promesa con respuestas sin precedentes en
pacientes tras diversas lineas de tratamiento y con
escasas opciones terapéuticas. Los estudios en curso
para identificar el esquema de dosificacion éptimo, la
duracion de la terapia y las combinaciones con otros
agentes terapéuticos permitiran optimizar su eficacia y
minimizar sus toxicidades. Hasta ahora, estan aproba-
dos para uso clinico en monoterapia y en pacientes en
fase muy avanzada de la enfermedad. Sin embargo, se
exploran diferentes combinaciones con diversos farmacos
(por ejemplo, anticuerpos contra CD38, e incluso con
varios anticuerpos biespecificos, tales como teclistamab
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y talquetamab, especialmente para enfermedad extra-
medular) y su empleo en fases mas precoces de la
enfermedad, hasta en primera linea, en otras gam-
mapatias monoclonales como la amiloidosis AL, o en
pacientes con gammapatias asintomaticas. La evolu-
cion de la comprension de la biologia inmunitaria de
esta enfermedad no solo arroja luz sobre los mecanis-
mos de resistencia a la terapia, sino que también allana
el camino para el desarrollo de enfoques terapéuticos
mas racionales.
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