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Resumen

El mieloma multiple (MM) sigue siendo una patolo-
gia incurable a pesar de las mejoras en las opciones de
tratamiento que se desarrollaron en los ultimos afios.
El antigeno de maduracion de células B (BCMA) se
expresa predominantemente en células de linaje B y
representa un nuevo objetivo terapéutico prometedor
para el MM recaido refractario (MMRR). Teclistamab
(TECVAYLI) es el primer anticuerpo biespecifico de
redireccion de células T (CD3) contra BCMA (Figura
1) aprobado por la Administracion de Drogas y Ali-
mentos de Estados Unidos (FDA) en 2022 para pa-
cientes con MMRR a 3 lineas de tratamiento previos,
incluyendo Inhibi-dores de Proteosoma (IP), Inmu-
nomoduladores (IMIDS), Anticuerpos Monoclonales
(AcMo). La neurotoxicidad asociada a células efecto-
ras inmunitarias (ICANS), el sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS) e infecciones por hipogamaglo-
bulinemia son los efectos adversos mas comunes.
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Abstract

Multiple myeloma (MM) remains an incurable
disease despite improvements in treatment op-
tions that have been developed recent years. B cell
maturation antigen (BCMA) is predominantly ex-
pressed on B lineage cells and represents a prom-
ising new therapeutic target for relapsed re-frac-
tory MM (RRMM). Teclistamab (TECVAYLI) is
the first bispecific T cell (CD3) redirecting anti-
body against BCMA (Figure 1) approved by the
US Food and Drug Administration (FDA) in 2022
for patients with RRMM on 3 prior lines of treat-
ment, including Proteasome Inhibitors (PI), Immu-
nomodulators (IMIDS), Monoclonal Antibodies
(mAb). ICANS (immune effector cell-associated
neurotoxicity), CRS (cytokine release syndrome),
and hypogammaglobulinemia infections are the
most common adverse effects.
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Introduccién

El antigeno de maduraciéon de células B, también
conocido como TNFRSF17 o CD269, es miem-bro
de la superfamilia del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNFR)™?. Los ligandos para BCMA in-
cluyen el factor activador de células B (BAFF) y un
ligando inductor de proliferacién (APRIL), de los
cuales APRIL tiene una mayor afinidad por BCMA.
BCMA se expresa preferen-temente en linfocitos B
maduros, con expresion minima en células madre
hematopoyéticas o tejido no hematopoyético, y es
esencial para la supervivencia de las células plasma-
ticas (PC) de la médula dsea, pero no para la ho-
meostasis general de las células B. El BCMA unido a
la mem-brana puede sufrir una eliminacién media-
da por y-secretasa desde la superficie celular, lo que
lleva a la circulacién de BCMA soluble (BCMAs) y
a una activacién reducida del BCMA de su-perficie
por APRIL y BAFF ¢-10,

La sobreexpresion y activacion de BCMA estan aso-
ciadas con la progresion del MM en modelos precli-
nicos y en humanos, lo que lo convierte en un obje-
tivo terapéutico atractivo®?.

Esta sobreexpresion conduce a la regulacion positiva
de las vias del factor nuclear kappa-B canonica y no
candnicas, asi como a una mayor expresion de genes
criticos para la supervivencia, el crecimiento, la ad-
hesion, la activacion de los osteoclastos, la angiogé-
nesis, la metdstasis y la inmunosupresion®.

Los niveles de BCMA unido a la membrana se
pueden medir mediante diversas técnicas (ej., ci-
tometria de flujo, inmunohistoquimica), siendo la
citometria de flujo mas sensible que la inmunohis-
toquimica, aunque la cuantificacién de los niveles
de BCMA puede diferir entre los estudios debido a
diferencias en la metodologia®®. Curiosamente, el
ARNm de BCMA se expresa en niveles similares en
PC malignas en pacientes con MM y RRMM recién
diagnosticados, lo que sugiere que BCMA puede ser
un objetivo terapéutico prometedor durante todo el
curso de la enfermedad de MM®.

Mecanismo de accion

Teclistamab, un anticuerpo IgG 4 humanizado com-
puesto por un brazo antiantigeno de madura-cién
de células B (BCMA) y un brazo anti-CD3, recluta
y activa células T enddgenas para matar por un me-
canismo de citotoxicidad dependiente de anticuer-
pos (ADCC) a las células de mieloma. Promueve la
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liberacion de perforinas y granzimas y la lisis de las
células tumorales. Las células T activadas también
liberan citocinas como IL-2, IL-6, IL-10 e IFNy que
contribuyen a su eficacia. Los estudios preclinicos
no han encontrado asociacion entre el grado de ex-
presion de BCMA en muestras de mieloma y la efi-
cacia de teclistamab®.

Aprobacion

MajesTEC1 fue el ensayo que generd la aprobacion de
Teclistamab por FDA en 2022, incorporé 165 pacien-
tes. Las caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio fueron similares en las fases 1 y 2®. La edad
media fue de 64 afios (rango, 33 a 84). La mediana de
tiempo entre el diag-ndstico y la primera dosis fue de
6 anos (rango, 0,8 a 22,7). La enfermedad extramedu-
lar (definida como la presencia de una o mas lesiones
extramedulares de tejidos blandos) estuvo presente
en 28 pacientes (17%). Entre los 148 pacientes con
datos citogenéticos disponibles, 38 (25,7%) tenian al
menos una anomalia citogenética de alto riesgo, que
se definié como del(17p), t(4;14) o t(14;16). ISS-R 11T
estuvo presente en 20 de 162 pacientes (12,3%). Los
pacientes habian recibido una mediana de 5 lineas de
terapia previas (rango, 2 a 14) y 116 (70,3%) habian
recibido al me-nos dos agentes inmunomoduladores,
al menos dos inhibidores del proteasoma y al menos
un anticuerpo anti-CD38 (penta-refractarios). Antes
del ingreso al estudio, 148 pacientes (89,7%) tenian
resistencia a la linea de tratamiento anterior, 128
(77,6%) tenian enfermedad refractaria de triple clase
y 50 (30,3%) tenian enfermedad pentarefractaria.
Con una mediana de seguimiento de 14,1 meses, la
tasa de respuesta global fue del 63,0 %, y 65 pacien-
tes (39,4 %) tuvieron una respuesta completa (RC)
o mejor (Figura 2). Se encontré que un total de 44
pacientes (26,7%) tenian enfermedad residual mini-
ma (ERM) negativa; la tasa de ERM negativa entre
los pacientes con una respuesta completa o mejor fue
del 46%. Las tasas de respuesta fueron mds bajas en
pacientes con enfermedad extramedular, enfermedad
en estadio III y al menos un 60% de reemplazo de la
médula por células plasmaticas y fueron mas altas en
aquellos que no habian recibido maés de tres lineas
previas de terapia. Por lo demas, las tasas de respuesta
fueron consistentes en la mayoria de los subgrupos
clinicamente relevantes, incluidos los pacientes con
anomalias citogenéticas de alto riesgo y aquellos con
enfermedad refractaria a pentafirmacos.
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FIGURA 1. Mecanismo de accidon de Teclistamab

FIGURA 2. Respuestas Globales

La mediana de duracion de la respuesta fue de 18,4
meses (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 14,9 a
no estimable). La mediana de duracién de la super-
vivencia libre de progresion fue de 11,3 meses (IC
del 95 %, 8,82 17,1)©,

Los pacientes recibieron teclistamab subcutaneo
una vez a la semana a una dosis de 1,5 mg/Kg, pre-
cedida por dosis escaladas de 0,06 y 0,3 mg/Kg. Las
dosis incrementales se separaron entre 2 y 4 dias y
se completaron entre 2 y 4 dias antes de la adminis-
tracion de la primera dosis completa de teclistamab.
Se requiri6 hospitalizacién y premedicaciéon con
dexametasona (16 mg), paracetamol y difenhidra-
mina para cada dosis incremental y para la primera
dosis completa de teclistamab. La duracion del ciclo
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fue de 21 dias en la fase 1 y de 28 dias en la fase 2.
Los pacientes continuaron recibiendo teclistamab
hasta que se produjo progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento,
muerte o el final del estudio (definido como 2 afos
después del inicio).

Los 165 pacientes informaron haber tenido un
evento adverso, que fueron de grado 3 o 4 en 156
pacientes (94,5%). Un paciente tuvo una reduccion
de la dosis durante el ciclo 21 debido a neu-trope-
nia recurrente y 104 pacientes (63%) omitieron una
dosis debido a eventos adversos. Dos pacientes in-
terrumpieron el tratamiento con teclistamab debido
a eventos adversos (neumonia adenoviral de gra-
do 3 y leucoencefalopatia multifocal progresiva de
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grado 4). Los eventos adversos mas comunes fueron
hematoldgicos, incluida neutropenia (en 117 pa-
cientes [70,9%]), anemia (en 86 [52,1%] y tromboci-
topenia (en 66 [40,0%]).

Se produjo hipogamaglobulinemia en 123 pacientes
(74,5%), segun lo determinado mediante informes
de eventos adversos, andlisis de laboratorio (nivel de
IgG, <500 mg/dl), o ambos; de estos pacientes, 65
recibieron gamaglobulina intravenosa a criterio del
médico. Se informaron reacciones en el lugar de la
inyeccion en 60 pacientes (36,4%); todos estos even-
tos fueron de grado 1 o 2.

El CRS se produjo en 119 pacientes (72,1%). La ma-
yoria de los eventos ocurrieron después de las dosis
escalonadas y del ciclo 1, y 6 pacientes (3,6%) tuvie-
ron sindrome de liberacion de cito-cinas en el ciclo
2 o posterior. La mayoria de los eventos del sindro-
me de liberacién de citocinas fueron de grado 1 o 2
en gravedad y se resolvieron por completo. Ningun
paciente interrumpi6 el tratamiento con teclistamab
debido al desarrollo de sindrome de liberacién de
citocinas. La mediana de tiempo hasta la aparicion
del sindrome de liberacion de citoquinas fue de 2
dias (rango, 1 a 6) después de la dosis mas recien-
te, y la mediana de duracién fue de 2 dias (rango,
1 a 9). Se proporcionaron medidas de apoyo para
el tratamiento del sindrome de liberacion de cito-
quinas a 110 pacientes (66,7%), estos tratamientos
incluyeron la administracién de tocilizumab (en 60
pacientes [36,4%]), oxigeno de bajo flujo mediante
canula nasal (en 21 [12,7%]) y glucocorti-coides (en
14 [8,5%]). En 1 paciente (0,6%) se administré un
unico vasopresor.

En 24 pacientes (14,5%) se informé ICANS. La ma-
yoria de los eventos fueron de grado 1 o 2, excepto
una convulsién de grado 4 que ocurri6é en un pa-
ciente con meningitis bacteriana durante el ciclo 7.
Ningun paciente interrumpi6 el tratamiento debido
a eventos neurotoxicos. Las medi-das de apoyo in-
cluyeron la administracion de tocilizumab (en 3 pa-
cientes), dexametasona (en 3), levetiracetam (en 2)
y gabapentin (en 1).

Mecanismos de resistencia

A pesar de los buenos resultados de los anticuerpos
biespecificos anti BCMA para pacientes con MMRR
casi 1/3 de los pacientes van a ser refractarios pri-
marios, y en los que respondieron un grupo pue-
de recaer. Los mecanismos de resistencia se deben
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alteraciones intrinsecas del tumor o dependientes
del sistema inmune.

La alta carga tumoral, enfermedad extra medular y
un ISS III se asociaron con niveles de BCMA solu-
ble altos en sangre, siendo este ultimo un predictor
independiente de pobre repuesta a los anticuerpos
anti BCMA®Y,

Uno de los mecanismos de resistencia es el “sink
effect”, que consiste en el bloqueo de la unién y de
la actividad citolitica del teclistamab al BCMA, esto
estd dado por los niveles elevados del BCMAs. Se
postula que concentraciones crecientes del Ac bies-
pecificos superarian parcialmente el “sink effect”".
Las y-secretasas, son responsables de escindir el do-
minio transmembrana de BCMA, represen-tando
un target importante para evitar la resistencia. Este
enfoque (bloqueo de secretasas) au-menta la densi-
dad de moléculas de BCMA en células plasmaticas
mientras se reduce SBCMA (“sink effect”), esta ac-
cién mejoraria la citotoxicidad de los Ac Biespeci-
ficos anti BCMA en diferentes ensayos clinicos".
MajesTEC-2, MagnetisMM-4, NCT05137054, y
NCT05259839, son los estudios que evaluan la se-
guridad y eficacia de esta combinacién de inhibidor
de secreta-sas y Ac biespecificos.

La Aptitud de las células T previo al tratamiento
con teclistamab es otro de los factores determinantes
para la respuesta al tratamiento. Los pacientes que
no responden exhiben una abundancia de células T
TOX+ CD8+ agotadas y una reducciéon de células
efectoras CX3CR1+ CD8+, lo que refleja una res-
puesta inmune deficiente antes del inicio en el trata-
miento del Ac Biesfecifi-co. Esto se pudo corroborar
con aumento en la expresion de receptores inhibito-
rios, como PD1, TIM 3, CTLA4. Disminucidn en la
produccién de citoquinas como el IFNy y disminu-
cion en la capacidad proliferativa?.

Varios estudios en curso estan explorando estrate-
gias para mejorar la aptitud de las células T median-
te la combinacion de Ac Biespecificos con Ac anti
CD38 y/o farmacos inmunomoduladores, nuevos
CELMoD (NCT06163898) o inhibidores de PD1
(TRIMM-3, NCT 053387750).

El Escape Antigénico es el mecanismo predominan-
te de adquisicion resistencia a anti-BCMA.

Aunque las pérdidas del nimero de copias monoalé-
licas en TNFRSF17 estan presente en 4% a 6% de
los pacientes sin exposicién previa a inmunotera-
pia de células T con MM. La pérdida an-tigénica de
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BCMA, resultante de mutaciones bialélica o delecio-
nes monoalélicas acopladas con el dominio extrace-
lular BCMA, se observa en alrededor del 40% de los
casos de recaida después de terapia anti BCMA.

La aparicion de clones mutados y de mecanismos
de resistencia pone en marcha la necesidad de in-
tervenciones adaptadas y de realizar terapias multi-
target para minimizar el riesgo de evolucion clonal,
al igual que apuntar eficazmente a los reservorios de
antigenos de baja densidad antes de la recaida cli-
nica.

Conclusion

La pronta aprobacion en Argentina de teclistamab
para pacientes con MMRR a 3 o mas terapias y que
presenten progresion a la tltima linea de tratamien-
to, sin duda representa la primera de muchas apro-
baciones inminentes para anticuerpos biespecificos
que atacan a las células T en el MM. En el contexto
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de multiples recaidas, la monoterapia con teclista-
mab proporciona una opcion terapéutica eficaz para
este tipo de pacientes. En comparacion con el sumi-
nistro actualmente limitado de células CAR T diri-
gidas por BCMA, teclistamab es mds accesible desde
el punto de vista logistico y puede iniciarse mads rapi-
damente en pacientes con enfermedad rapidamente
progresiva. Si bien la CRS es generalmente predeci-
ble y manejable con tocilizumab™ se debe conside-
rar cuidadosamente el mayor riesgo infeccioso para
los pacientes que reciben teclistamab debiendo re-
poner mensualmente gamaglobulina y realizar pro-
filaxis antiviral, antibacterina y antifungica segun
protocolo institucional.

En un futuro préoximo, el papel de los anticuerpos
biespecificos como el teclistamab en monoterapia o
combinacién con otras drogas podra extenderse a
lineas mas tempranas o al mantenimiento postras-
plante®*19),
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