
An�cuerpos biespecíficos dirigidos al GPRC5D en el mieloma múl�ple con recaída o refractario: 
consenso prác�co de expertos sobre un nuevo obje�vo con acontecimientos adversos únicos 

Obje�vos de aprendizaje 

• Implementar las prác�cas recomendadas para el reconocimiento, la clasificación, la profilaxis y el 
control de los acontecimientos adversos del tratamiento dirigido al GPRC5D en pacientes con 
mieloma múl�ple. 

• Implementar modificaciones en la dosis y el esquema para op�mizar la respuesta y la duración 
del tratamiento dirigido al GPRC5D, además de la calidad de vida del paciente. 

El GPRC5D como obje�vo en el mieloma múl�ple 

El receptor acoplado a la proteína G clase C grupo 5 miembro D (GPRC5D) es un nuevo an�geno obje�vo 
para el tratamiento del mieloma múl�ple. Este es un receptor huérfano que se expresa principalmente 
en células plasmá�cas y tejidos quera�nizados duros, pero que �ene baja expresión en tejidos humanos 
normales.1-9 Por ello, es un obje�vo atrac�vo para la redirección de células T. El talquetamab es el primer 
an�cuerpo biespecífico (BsAb) de su clase que se une tanto al CD3 como al GPRC5D para inducir la 
destrucción de las células del mieloma que expresan al GPRC5D mediante el reclutamiento y la 
ac�vación de células T.3,9 Está aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con 
mieloma múl�ple con recaída o refractario (MMRR) que hayan recibido al menos 4 líneas de tratamiento 
previas, entre ellas un inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador y un an�cuerpo 
monoclonal an�-CD38.10 El talquetamab se aprobó sobre la base de los resultados del estudio de fase 
1/2 MonumenTAL-1, que mostró tasas de respuesta global superiores al 70 %, con una duración 
promedio de la respuesta de 9,5 meses en pacientes con un promedio de cinco tratamientos previos.1 Se 
están inves�gando otras terapias dirigidas a GPRC5D para el tratamiento del MMRR, como el BsAb 
forimtamig y los tratamientos con células CAR-T MCARH109, OriCAR-017 y BMS-986393.11  

Perfil de seguridad del talquetamab 

El perfil de seguridad de los BsAb disponibles para el MMRR es generalmente similar; sin embargo, en 
comparación con los an�cuerpos biespecíficos dirigidos a BCMA, las tasas de toxicidades hematológicas 
registradas en los ensayos clínicos fueron inferiores con talquetamab en comparación con teclistamab y 
elrantamab.1,12,13 Las tasas de infección, en par�cular las infecciones de grado 3 y 4, también fueron 
inferiores con talquetamab en comparación con teclistamab y elrantamab. Los regímenes combinados 
de inves�gación que incluyen talquetamab se toleran bien, y los datos indican que no hay pruebas de 
toxicidad hematológica adi�va cuando se combina con pomalidomida14 ni nuevas señales de seguridad 
cuando se combina talquetamab con daratumumab.15 

Acontecimientos adversos relacionados con terapias dirigidas al GPRC5D 

Con talquetamab se producen acontecimientos adversos orales y cutáneos relacionados y no 
relacionados con el tumor.1,11,16 Por lo general, estas toxicidades son de grado bajo y rara vez provocan la 
interrupción del tratamiento. Entre las estrategias para que los pacientes con�núen con el tratamiento 
se incluyen la atención de apoyo temprana y constantes y el mantenimiento o la modificación de la 
dosis.11,16 Cabe destacar que, según datos recientes, los pacientes que no�ficaron un acontecimiento 
adverso en el obje�vo tenían un 20 % más de probabilidades de responder al tratamiento con 
talquetamab.17 



Por lo general, las toxicidades de la piel y las uñas relacionadas con el tratamiento con talquetamab 
pueden ser tratadas por el hematólogo u oncólogo y no suelen requerir la consulta a un dermatólogo. Es 
importante educar a los pacientes y a sus familias con respecto a las toxicidades que produce 
talquetamab en la piel y las uñas antes de iniciar el tratamiento e iden�ficar estrategias para abordarlas 
con el fin de minimizar el impacto nega�vo en la calidad de vida, o el riesgo de interrupción, debido a 
estos acontecimientos adversos. Las estrategias de control de las toxicidades de la piel y las uñas se 
resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Estrategias de control recomendadas para las toxicidades de la piel y las uñas relacionadas con 
el tratamiento con talquetamab.1,11,16,18,19 

Toxicidades de la piel sin erupción 
• Emolientes, lubricantes o cremas pesadas, crema de triamcinolona al 0,1 %, crema de lactato 

de amonio al 12 %16,18 
• Casos graves/Grado 3 

o Contener hasta resolución a grado 1 o llegar al valor inicial19 
Erupción y reacción en el lugar de inyección 

• An�histamínicos de administración oral18 
• Esteroides tópicos18 
• Casos graves/Grado 3 

o Contener hasta resolución a grado 1 o llegar al valor inicial19 
o Medrol Dosepak18 
o Tratamiento con glucocor�coides de administración oral y tópica1 

Toxicidades de las uñas 
• Endurecedor o fortalecedor de uñas que se aplica antes del inicio del tratamiento y durante 

este18 
• Loción de vitamina E18 
• Productos para el cuidado de las cu�culas18 
• Casos graves/Grado 318 

o Contener hasta resolución a grado 1 o llegar al valor inicial19 
 

Aunque los efectos adversos orales suelen ser leves, pueden afectar nega�vamente a la con�nuación del 
tratamiento. También puede producirse pérdida de peso (por ejemplo, como consecuencia de trastornos 
del gusto, mucosi�s u odinofagia), a veces de forma significa�va. Es importante tener en cuenta el 
posible impacto de las toxicidades orales en el peso, y puede ser necesario modificar la dosis de los 
medicamentos basados en el peso (p. ej., tratamientos hipotensores e hipoglucemiantes).11 En caso de 
toxicidad oral de grado 2 o 3, no debe administrarse talquetamab hasta que se alcance el grado 1; en 
caso de toxicidad oral de grado 4, debe suspenderse de forma permanente.19 En la Tabla 2, se muestran 
las estrategias de control de las toxicidades orales. 

Tabla 2. Control de las toxicidades orales11,18  

• Recomendar el uso de enjuagues y espráis bucales 
• Promover una buena higiene bucal y revisiones dentales periódicas 
• Recomendar a los pacientes que ingieran bocados más pequeños y que beban mucho líquido 

cuando comen 



• Consultar con un especialista en nutrición en caso de pérdida de peso progresiva o 
significa�va 

• Evaluar la presencia de cándida oral y tratarla con rapidez 
 

Control de los TEAE cutáneos y orales con modificaciones de las dosis y la intensidad 

El talquetamab se administra con una dosis de 0,4 mg/kg semanales o con una dosis de 0,8 mg/kg cada 
dos semanas.19 Datos recientes indican que las toxicidades cutáneas y orales que emergen del 
tratamiento con talquetamab pueden tratarse con modificaciones de la dosis y del esquema, mientras se 
man�ene la respuesta.17 El estudio de fase 1-2 MonumenTAL-1 comprendió 2 cohortes diseñadas 
prospec�vamente para examinar las reducciones de la intensidad de la dosis. Los pacientes que 
obtuvieron una respuesta parcial confirmada o mejor mientras recibían talquetamab 0,8 mg/kg cada 
2 semanas podían cambiar en el siguiente ciclo a (A) 0,4 mg/kg cada 2 semanas (intensidad de 
dosificación reducida); o (B) 0,8 mg/kg cada 4 semanas (frecuencia de dosificación reducida). El conjunto 
de datos mostró que a los 6 meses de cambiar al régimen de intensidad de dosificación reducida, 
aproximadamente el 90 % de los pacientes que respondieron mantuvieron la respuesta.17 Además, estos 
esquemas de dosificación modificados produjeron mejoras en las toxicidades de la piel, las uñas y la 
boca, y mantuvieron la eficacia. Como se mencionó anteriormente, los pacientes que no�ficaron un 
acontecimiento adverso relacionado con el GPRC5D en obje�vo tenían un 20 % más de probabilidades 
de responder al tratamiento con talquetamab.17 

Síndrome de liberación de citocinas 

El síndrome de liberación de citocinas (SLC) es quizás el acontecimiento adverso emergente del 
tratamiento más di�cil en la comunidad. Ocurre principalmente después de la exposición inicial al 
tratamiento con BsAb (en la mayoría de los casos, con la segunda dosis), pero puede producirse durante 
dosis escalonadas posteriores. Aproximadamente tres cuartos de los pacientes desarrollan SLC durante 
el escalonamiento de la dosis. Entre los factores de riesgo de SLC se encuentran la carga tumoral 
elevada, las dosis altas de tratamiento y las enfermedades concomitantes.20 En la experiencia real, la 
mayoría de los pacientes que desarrollan SLC experimentan síntomas leves (grado 1 o 2) con fiebre baja 
y dolores musculares, lo que permite una intervención temprana para evitar su progresión (Tabla 3). 

Tabla 3. Clasificación por consenso del SLC según la ASTCT21 

Parámetro de SLC Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
Fiebre* Temperatura 

≥38 °C 
Temperatura 
≥38 °C 

Temperatura 
≥38 °C 

Temperatura 
≥38 °C 

  Con 
Hipotensión Ninguno No requiere 

vasopresores 
Requiere un 
vasopresor con o 
sin vasopresina 

Requiere 
múl�ples 
vasopresores 
(excepto 
vasopresina) 

  Y/o† 

Hipoxia Ninguno Requiere cánula 
nasal de bajo 

Requiere cánula 
nasal de alto 

Requiere presión 
posi�va (p. ej., 



flujo‡ o 
administración 
por soplo 
acercado 

flujo,‡ mascarilla, 
mascarilla sin 
reinhalación o 
mascarilla �po 
Venturi 

CPAP, BiPAP, 
intubación y 
ven�lación 
mecánica) 

El SLC de grado 5 se define tradicionalmente como la muerte debida a SLC en la que no existe otra causa que sea el principal 
factor de mortalidad. Las toxicidades de los órganos asociadas al SLC pueden clasificarse según los CTCAE versión 5.0, pero no 
influyen en la clasificación del SLC. 
* Fiebre se define como una temperatura ≥38 °C que no se puede atribuir a ninguna otra causa. En los pacientes que presentan 
SLC y luego reciben tratamiento an�piré�co o an�citocinas como tocilizumab o esteroides, la fiebre ya no es necesaria para 
calificar la gravedad posterior del SLC. En este caso, la clasificación del SLC depende de la hipotensión o la hipoxia. 
†El grado del SLC se determina por el evento más grave: hipotensión o hipoxia que no se puede atribuir a ninguna otra causa. 
Por ejemplo, un paciente con una temperatura de 39,5 °C, una hipotensión que requiera 1 vasopresor y una hipoxia que 
requiera una cánula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de grado 3. 
‡La cánula nasal de bajo flujo se define como oxígeno suministrado a ≤6 L/minuto. El flujo bajo también incluye la 
administración de oxígeno por soplo acercado, que a veces se u�liza en pediatría. ‡La cánula nasal de alto flujo se define como 
oxígeno suministrado a >6 L/minuto. 
  

Todas las ins�tuciones que administran BsAb y terapias de células CAR-T deben obtener la cer�ficación a 
través de sus respec�vos programas REMS; por lo tanto, todo el personal clínico involucrado en la 
ges�ón de los pacientes que reciben estas terapias debe estar capacitado para manejar el SLC. La 
interrupción temporal del medicamento en el tratamiento del SLC se indica ocasionalmente, y la 
premedicación con tocilizumab puede reducir la incidencia y la gravedad del SLC con BsAb.20 Al igual que 
con otros an�cuerpos biespecíficos, el talquetamab se administra en un esquema de dosificación 
escalonada para reducir el riesgo de SLC.19 La e�queta de la FDA indica que los pacientes deben ser 
hospitalizados durante 48 horas después de todas las dosis durante la fase de dosificación escalonada; 
sin embargo, algunas ins�tuciones tratan a los pacientes de forma ambulatoria. Los medicamentos de 
pretratamiento con cor�costeroides, an�histamínicos y an�piré�cos también deben administrarse entre 
1 y 3 horas antes de cada dosis durante la fase de dosificación escalonada. 

El tocilizumab desempeña una función importante en el tratamiento del SLC. En el estudio esencial de 
fase 1, aproximadamente un tercio de los pacientes necesitaron tocilizumab para tratar el SLC. Sin 
embargo, muchos médicos administran tocilizumab para cualquier grado de SLC, incluso de grado 1, para 
prevenir la progresión y las complicaciones. Se ha demostrado que el uso temprano de tocilizumab 
reduce el grado de SLC y también la recurrencia.22 Hay estudios en curso que evalúan la premedicación 
con tocilizumab. 

En la Tabla 4 se muestran otras estrategias de control del SLC.19,20  

Tabla 4. Estrategias de control del síndrome de liberación de citocinas según el grado19,20 

Grado 1 
• No administrar talquetamab hasta que se resuelva el SLC 
• Administrar el medicamento de pretratamiento antes de la siguiente dosis 
• Si hay fiebre, tratar por protocolo de infecciones neutropénicas  
• Considerar la administración de tocilizumab en caso de fiebre persistente (>3 días) y 

refractaria 
Grado 2 

• No administrar talquetamab hasta que se resuelva el SLC 
• Administrar el medicamento de pretratamiento antes de la siguiente dosis 



• Los pacientes deben ser hospitalizados durante las 48 horas posteriores a la siguiente dosis de 
tratamiento 

• Bolo de fluido intravenoso entre 500 y 100 ml para mantener la PAS >90 mmHg 
• Administrar tocilizumab (infusión de 8 mg/kg durante 1 hora) de forma temprana si la fiebre 

persiste a ≥39 °C, hipotensión tras el bolo inicial de fluidos o inicio de suplementación con 
oxígeno 

• Si persiste la hipotensión tras 2 bolos de fluidos y tocilizumab, considerar tratamiento 
vasopresor en dosis bajas 

• Añadir 10 mg de dexametasona por vía intravenosa cada 6 horas si persiste la hipotensión tras 
el tratamiento con tocilizumab, riesgo alto de SLC grave, agravamiento de la hipoxia o 
preocupación clínica 

Grado 3 
• Se debe considerar la hospitalización en 

la UCI 
• Administrar tocilizumab 
• Con�nuar en 24 horas con dexametasona 
• 10 mg por vía intravenosa cada 6 horas 

o Si es refractario, aumentar a 
20 mg por vía intravenosa cada 
6 horas 

• Si la enfermedad no responde, añadir 
2 mg/kg de anakinra al día durante 3 a 
5 días 

• Considerar an�cuerpos an�-TNF según 
sea clínicamente 

• adecuado 
• Realizar ecocardiograma si persiste la 

hipotensión 

Duración <48 horas: 
• No administrar talquetamab hasta que se 

resuelva el SLC 
• Administrar el medicamento de 

pretratamiento antes de la siguiente dosis 
• Los pacientes deben ser hospitalizados 

durante las 48 horas posteriores a la 
siguiente dosis de tratamiento 

Recurrente o duración ≥48 horas: 
• Suspender permanentemente el 

talquetamab 

Grado 4 
• Suspender permanentemente el talquetamab  
• Se debe tratar al paciente en la UCI 
• Administrar tocilizumab 
• Dosis altas de me�lprednisolona 1 g/día por vía intravenosa 
• Si la enfermedad no responde, añadir anakinra 
• Si la enfermedad no responde, considerar el uso de agentes alterna�vos como los an�-TNF y 

otros agentes adecuados 
 

ICANS 

El síndrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) suele aparecer después de 
que se resuelven los síntomas del SLC; sin embargo, el SLC y el ICANS rara vez ocurren 
simultáneamente.19 No obstante, algunos pacientes pueden desarrollar ICANS sin SLC previo. Otros 
factores de riesgo de desarrollar ICANS son la edad temprana, las afecciones neurológicas preexistentes 
y una carga tumoral elevada. En ensayos clínicos, se registró ICANS en el 10 % de los pacientes tratados 
con talquetamab.17 



Se debe interrumpir la administración de talquetamab a los pacientes que desarrollen ICANS y se debe 
interrumpir permanentemente en caso de persistencia del grado 3 o de cualquier grado 4.19 Se debe 
controlar a los pacientes para detectar síntomas neurológicos en todos los grados de ICANS, y consultar a 
un neurólogo para una evaluación y tratamiento adicionales. Se debe administrar dexametasona cuando 
sea clínicamente adecuado hasta la resolución a grado 1 o inferior y, luego, disminuir gradualmente. 
También puede considerarse el uso de medicamentos an�convulsivos no sedantes para la profilaxis de 
las convulsiones. 

Infecciones 

Como se mencionó anteriormente, las tasas de infecciones fueron inferiores con talquetamab 
comparado con teclistamab y elrantamab en los ensayos clínicos.1,12,13,22 Las tasas de muertes por COVID 
y neutropenia fueron considerablemente inferiores con talquetamab. También se registraron menos 
infecciones oportunistas con talquetamab que con elrantamab y teclistamab. Sin embargo, es 
importante recordar que la enfermedad de los pacientes elegibles para las terapias con BsAb y células 
CAR-T está muy pretratada, lo que conlleva un mayor riesgo de desarrollar infecciones. La Tabla 5 
muestra los factores de riesgo de infección en pacientes con MMRR que reciben an�cuerpos 
biespecíficos. 

Tabla 5. Factores de riesgo en pacientes con mieloma múl�ple con recaída o refractario que reciben 
tratamiento con an�cuerpos biespecíficos.22 

Factores relacionados 
con el paciente 

Factores relacionados 
con la enfermedad 

Factores relacionados 
con el tratamiento 

Antecedentes de 
infecciones 

• Edad 
• Estado funcional 
• Comorbilidades 
• Citopenia 
 

• Carga tumoral 
• Refractario a ≥3 

líneas de tratamiento 
previas 

• Tipo de enfermedad 
(p. ej., �po de 
an�cuerpo, IgD, IgE), 
estado secretor, 
estado gené�co 

• Disfunción renal 

• Dosis acumulada de 
glucocor�coides o 
uso previo de 
glucocor�coides y 
duración 

• Tratamiento intensivo 
previo, como 
trasplante autólogo, 
trasplante alogénico 
o trasplante <1 año 
antes de iniciar BsAb 

• Tratamiento reciente 
con células CAR-T 

• Línea de tratamiento 
del mieloma más 
reciente 

• Número y �po de 
infecciones previas 

• Antecedentes de 
hospitalización por 
infección 

• Gravedad de la 
infección previa 

• Exposición inicial a 
virus ADN, incluidos 
VVZ, CMV y VHB 

 

Los pacientes que �enen programado un tratamiento con BsAb deben recibir las vacunas recomendadas 
y controlar los niveles de IgG y los siguientes pacientes deben complementar mensualmente con 
inmunoglobulina intravenosa (IGIV)22: 

• Pacientes con niveles de IgG <400 mg/dL 



• Pacientes que han tenido ≥2 infecciones recurrentes graves por bacterias encapsuladas, 
independientemente del nivel de IgG 

• Pacientes con una infección potencialmente mortal  
• Pacientes con infección bacteriana documentada sin respuesta o con respuesta insuficiente al 

tratamiento con an�bió�cos  

Conclusión 

Las terapias dirigidas al GPRC5D se asocian a altas tasas de respuesta de >70 % en pacientes con 
mieloma altamente pretratado, e incluso con modificaciones en la dosis y la intensidad, las tasas de 
respuesta se man�enen, lo que indica que estas terapias son de gran eficacia en el MMRR. Por lo tanto, 
es fundamental que los médicos de la comunidad adquieran más experiencia en el uso de terapias 
dirigidas al GPRC5D, como el talquetamab, y se sientan más cómodos a la hora de controlar su perfil de 
toxicidad único. Para los pacientes que recaen después de recibir un tratamiento de redirección de 
células T BCMA, la u�lización de terapias dirigidas al GPRC5D es de vital importancia. Además, ya que se 
están inves�gando otras terapias dirigidas al GPRC5D, los médicos deberían confiar en el uso de terapias 
de esta clase para cuando estos agentes en inves�gación estén disponibles.  
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