Anticuerpos biespecificos dirigidos al GPRC5D en el mieloma muiltiple con recaida o refractario:
consenso practico de expertos sobre un nuevo objetivo con acontecimientos adversos Unicos

Objetivos de aprendizaje

e Implementar las practicas recomendadas para el reconocimiento, la clasificacidn, la profilaxis y el
control de los acontecimientos adversos del tratamiento dirigido al GPRC5D en pacientes con
mieloma multiple.

e Implementar modificaciones en la dosis y el esquema para optimizar la respuesta y la duracién
del tratamiento dirigido al GPRC5D, ademas de la calidad de vida del paciente.

El GPRC5D como objetivo en el mieloma multiple

El receptor acoplado a la proteina G clase C grupo 5 miembro D (GPRC5D) es un nuevo antigeno objetivo
para el tratamiento del mieloma multiple. Este es un receptor huérfano que se expresa principalmente
en células plasmaticas y tejidos queratinizados duros, pero que tiene baja expresidén en tejidos humanos
normales.™ Por ello, es un objetivo atractivo para la redireccidn de células T. El talquetamab es el primer
anticuerpo biespecifico (BsAb) de su clase que se une tanto al CD3 como al GPRC5D para inducir la
destruccidn de las células del mieloma que expresan al GPRC5D mediante el reclutamiento y la
activacion de células T.>° Estd aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple con recaida o refractario (MMRR) que hayan recibido al menos 4 lineas de tratamiento
previas, entre ellas un inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38.%° El talquetamab se aprobé sobre la base de los resultados del estudio de fase
1/2 MonumenTAL-1, que mostrd tasas de respuesta global superiores al 70 %, con una duracion
promedio de la respuesta de 9,5 meses en pacientes con un promedio de cinco tratamientos previos.! Se
estan investigando 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
comparacién con los anticuerpos biespecificos dirigidos a BCMA, las tasas de toxicidades hematoldgicas
registradas en los ensayos clinicos fueron inferiores con talquetamab en comparacidon con teclistamab y
elrantamab.!213 Las tasas de infeccién, en particular las infecciones de grado 3 y 4, también fueron
inferiores con talquetamab en comparacién con teclistamab y elrantamab. Los regimenes combinados
de investigacion que incluyen talquetamab se toleran bien, y los datos indican que no hay pruebas de
toxicidad hematoldgica aditiva cuando se combina con pomalidomida®® ni nuevas sefiales de seguridad
cuando se combina talquetamab con daratumumab.?®

Acontecimientos adversos relacionados con terapias dirigidas al GPRC5D

Con talquetamab se producen acontecimientos adversos orales y cutaneos relacionados y no
relacionados con el tumor.»1+1¢ Por lo general, estas toxicidades son de grado bajo y rara vez provocan la
interrupcién del tratamiento. Entre las estrategias para que los pacientes continten con el tratamiento
se incluyen la atencién de apoyo temprana y constantes y el mantenimiento o la modificacién de la
dosis.?"1® Cabe destacar que, seglin datos recientes, los pacientes que notificaron un acontecimiento
adverso en el objetivo tenian un 20 % mas de probabilidades de responder al tratamiento con
talquetamab.?’



Por lo general, las toxicidades de la piel y las uiias relacionadas con el tratamiento con talquetamab
pueden ser tratadas por el hematdlogo u oncdlogo y no suelen requerir la consulta a un dermatdlogo. Es
importante educar a los pacientes y a sus familias con respecto a las toxicidades que produce
talquetamab en la piel y las uias antes de iniciar el tratamiento e identificar estrategias para abordarlas
con el fin de minimizar el impacto negativo en la calidad de vida, o el riesgo de interrupcion, debido a
estos acontecimientos adversos. Las estrategias de control de las toxicidades de la piel y las ufias se
resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategias de control recomendadas para las toxicidades de la piel y las ufas relacionadas con
el tratamiento con talquetamab.11-16:18.19

‘ Toxicidades de la piel sin erupcion
e Emolientes, lubricantes o cremas pesadas, crema de triamcinolona al 0,1 %, crema de lactato
de amonio al 12 %'%8
e (Casos graves/Grado 3
o Contener hasta resolucidn a grado 1 o llegar al valor inicia
Erupcion y reaccidn en el lugar de inyeccién
e Antihistaminicos de administracion oral®
e Esteroides topicos®®
e (Casos graves/Grado 3
o Contener hasta resolucidn a grado 1 o llegar al valor inicia
o Medrol Dosepak!®
o Tratamiento con glucocorticoides de administracion oral y tépica®
Toxicidades de las uiias
e Endurecedor o fortalecedor de unas que se aplica antes del inicio del tratamiento y durante
este®®
e Locién de vitamina E®
e Productos para el cuidado de las cuticulas®®
e Casos graves/Grado 3%
o Contener hasta resolucion a grado 1 o llegar al valor inicial*®

|19

|19

Aunque los efectos adversos orales suelen ser leves, pueden afectar negativamente a la continuacién del
tratamiento. También puede producirse pérdida de peso (por ejemplo, como consecuencia de trastornos
del gusto, mucositis u odinofagia), a veces de forma significativa. 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. €]., tratamientos hipotensores e hipoglucemiantes).!! 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.'® En la Tabla 2, se muestran
las estrategias de control de las toxicidades orales.

Tabla 2. Control de las toxicidades orales!'-!2

e Recomendar el uso de enjuagues y esprais bucales

e Promover una buena higiene bucal y revisiones dentales periddicas
e Recomendar a los pacientes que ingieran bocados mas pequefios y que beban mucho liquido
cuando comen



e Consultar con un especialista en nutricién en caso de pérdida de peso progresiva o
significativa
e Evaluar la presencia de candida oral y tratarla con rapidez

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

El talqguetamab se administra con una dosis de 0,4 mg/kg semanales o con una dosis de 0,8 mg/kg cada
dos semanas.?® Datos recientes indican que las toxicidades cutdneas y orales que emergen del
tratamiento con talquetamab pueden tratarse con modificaciones de la dosis y del esquema, mientras se
mantiene la respuesta.l’ El estudio de fase 1-2 MonumenTAL-1 comprendid 2 cohortes disefiadas
prospectivamente para examinar las reducciones de la intensidad de la dosis. Los pacientes que
obtuvieron una respuesta parcial confirmada o mejor mientras recibian talquetamab 0,8 mg/kg cada

2 semanas podian cambiar en el siguiente ciclo a (A) 0,4 mg/kg cada 2 semanas (intensidad de
dosificacién reducida); o (B) 0,8 mg/kg cada 4 semanas (frecuencia de dosificacién reducida). El conjunto
de datos mostré que a los 6 meses de cambiar al régimen de intensidad de dosificacidn reducida,
aproximadamente el 90 % de los pacientes que respondieron mantuvieron la respuesta.’” Ademas, estos
esquemas de dosificacion modificados produjeron mejoras en las toxicidades de la piel, las uiias y la
boca, y mantuvieron la eficacia. Como se menciond anteriormente, los pacientes que notificaron un
acontecimiento adverso relacionado con el GPRC5D en objetivo tenian un 20 % mas de probabilidades
de responder al tratamiento con talquetamab.’

Sindrome de liberacion de citocinas

El sindrome de liberacidn de citocinas (SLC) es quizas el acontecimiento adverso emergente del
tratamiento mas dificil en la comunidad. Ocurre principalmente después de la exposicidn inicial al
tratamiento con BsAb (en la mayoria 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.?’ En la experiencia real, la
mayoria de los pacientes que desarrollan SLC experimentan sintomas leves (grado 1 o 2) con fiebre baja
y dolores musculares, lo que permite una intervencidn temprana para evitar su progresion (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacién por consenso del SLC segtin la ASTCT*

Parametro de SLC Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Temperatura Temperatura Temperatura Temperatura
238 °C 238 °C 238 °C 238 °C
Con
Hipotension Ninguno No requiere Requiere un Requiere
vasopresores vasopresor cono  multiples
sin vasopresina vasopresores
(excepto
vasopresina)
Y/o+t
Hipoxia Ninguno Requiere canula Requiere canula Requiere presion

nasal de bajo nasal de alto positiva (p. ej.,



flujot o flujo,+ mascarilla, = CPAP, BiPAP,

administracion mascarilla sin intubacién y

por soplo reinhalacién o ventilacién

acercado mascarilla tipo mecanica)
Venturi

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 6rganos asociadas al SLC pueden clasificarse segun los CTCAE version 5.0, pero no
influyen en la clasificacién 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 antipirético o anticitocinas como tocilizumab o esteroides, la fiebre ya no es necesaria para
calificar la gravedad posterior del SLC. En este caso, la clasificacién del SLC depende de la hipotension o la hipoxia.

TEl grado del SLC se determina por el evento mas grave: hipotensidn o hipoxia que no se puede atribuir a ninguna otra causa.
Por ejemplo, un paciente con una temperatura de 39,5 °C, una hipotension que requiera 1 vasopresor y una hipoxia que
requiera una canula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de grado 3.

fLa cénula nasal de bajo flujo se define como oxigeno suministrado a <6 L/minuto. El flujo bajo también incluye la
administracion de oxigeno por soplo acercado, que a veces se utiliza en pediatria. ¥La canula nasal de alto flujo se define como
oxigeno suministrado a >6 L/minuto.

Todas las instituciones que administran BsAb y terapias de células CAR-T deben obtener la certificacion a
través de sus respectivos programas REMS; por lo tanto, todo el personal clinico involucrado en la
gestidn de los pacientes que reciben estas terapias debe estar capacitado para manejar el SLC. La
interrupcién temporal del medicamento en el tratamiento del SLC se indica ocasionalmente, y la
premedicacién con tocilizumab puede reducir la incidencia y la gravedad del SLC con BsAb.? Al igual que
con otros anticuerpos biespecificos, el talquetamab se administra en un esquema de dosificacién
escalonada para reducir el riesgo de SLC.* La etiqueta de la FDA indica que los pacientes deben ser
hospitalizados durante 48 horas después de todas las dosis durante la fase de dosificacion escalonada;
sin embargo, algunas instituciones tratan a los pacientes de forma ambulatoria. Los medicamentos de
pretratamiento con corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos también deben administrarse entre
1y 3 horas antes de cada dosis durante la fase de dosificacidon escalonada.

El tocilizumab desempefia una funcién 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 progresion y las complicaciones. Se ha demostrado que el uso temprano de tocilizumab
reduce el grado de SLC y también la recurrencia.?? Hay estudios en curso que evaltan la premedicacién
con tocilizumab.

En la Tabla 4 se muestran otras estrategias de control del SLC.1>%°

Tabla 4. Estrategias de control del sindrome de liberacién de citocinas segtn el grado*?°

e No administrar talquetamab hasta que se resuelva el SLC

e Administrar el medicamento de pretratamiento antes de la siguiente dosis

e Sihay fiebre, tratar por protocolo de infecciones neutropénicas

e Considerar la administracién de tocilizumab en caso de fiebre persistente (>3 dias) y
refractaria

Gado2

e No administrar talquetamab hasta que se resuelva el SLC

e 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 (infusion de 8 mg/kg durante 1 hora) de forma temprana si la fiebre
persiste a 239 °C, hipotension tras el bolo inicial de fluidos o inicio de suplementacién con
oxigeno

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

Afadir 10 mg de dexametasona por via intravenosa cada 6 horas si persiste la hipotension tras
el tratamiento con tocilizumab, riesgo alto de SLC grave, agravamiento de la hipoxia o
preocupacion clinica

Se debe considerar la hospitalizacidn en Duracién <48 horas:

la UCI e No administrar talquetamab hasta que se

Administrar tocilizumab resuelva el SLC

Continuar en 24 horas con dexametasona | ® Administrar el medicamento de

10 mg por via intravenosa cada 6 horas pretratamiento antes de la siguiente dosis

o Si es refractario, aumentar a e Los pacientes deben ser hospitalizados

20 mg por via intravenosa cada durante las 48 horas posteriores a la
6 horas siguiente dosis de tratamiento

Si la enfermedad no responde, afiadir Recurrente o duracién >48 horas:

2 mg/kg de anakinra al dia durante 3 a e Suspender permanentemente el

5 dias talquetamab

Considerar anticuerpos anti-TNF segln

sea clinicamente

adecuado

Realizar ecocardiograma si persiste la

hipotensidn

Suspender permanentemente el talquetamab

Se debe tratar al paciente en la UCI

Administrar tocilizumab

Dosis altas de metilprednisolona 1 g/dia por via intravenosa

Si la enfermedad no responde, afiadir anakinra

Si la enfermedad no responde, considerar el uso de agentes alternativos como los anti-TNF y
otros agentes adecuados

ICANS

El sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) suele aparecer después de
que se resuelven los sintomas del SLC; sin embargo, el SLC y el ICANS rara vez ocurren
simultdneamente.’® No obstante, algunos pacientes pueden desarrollar ICANS sin SLC previo. Otros
factores de riesgo de desarrollar ICANS son la edad temprana, las afecciones neuroldgicas preexistentes
y una carga tumoral elevada. En ensayos clinicos, se registré ICANS en el 10 % de los pacientes tratados
con talquetamab.?’



Se debe interrumpir la administracion 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.'° Se debe
controlar a los pacientes para detectar sintomas neuroldgicos en todos los grados de ICANS, y consultar a
un neurdlogo para una evaluacidn y tratamiento adicionales. Se debe administrar dexametasona cuando
sea clinicamente adecuado hasta la resolucion a grado 1 o inferior y, luego, disminuir gradualmente.
También puede considerarse el uso de medicamentos anticonvulsivos no sedantes para la profilaxis de
las convulsiones.

Infecciones

Como se menciond anteriormente, las tasas de infecciones fueron inferiores con talquetamab
comparado con teclistamab y elrantamab en los ensayos clinicos.»'21*22 | as 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 estd muy pretratada, lo que conlleva un mayor riesgo de desarrollar infecciones. La Tabla 5
muestra los factores de riesgo de infeccion en pacientes con MMRR que reciben anticuerpos
biespecificos.

Tabla 5. Factores de riesgo en pacientes con mieloma multiple con recaida o refractario que reciben
tratamiento con anticuerpos biespecificos.?

Factores relacionados  Factores relacionados  Factores relacionados Antecedentes de
con el paciente con la enfermedad con el tratamiento infecciones
e Edad e Carga tumoral e Dosis acumulada de e Numeroy tipo de
e Estado funcional e Refractario a 23 glucocorticoides o infecciones previas
e Comorbilidades lineas de tratamiento uso previo de e Antecedentes de
e Citopenia previas glucocorticoides y hospitalizacién por
e Tipo de enfermedad duracién infeccion
(p. €j., tipo de e Tratamiento intensivo = e Gravedad de la
anticuerpo, IgD, IgE), previo, como infeccion previa
estado secretor, trasplante autdlogo, e Exposicidn inicial a
estado genético trasplante alogénico virus ADN, incluidos
e Disfuncion renal o trasplante <1 afio VVZ, CMVy VHB

antes de iniciar BsAb
e Tratamiento reciente
con células CAR-T
e Linea de tratamiento
del mieloma mas
reciente

Los pacientes que tienen 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)?:

e Pacientes con niveles de IgG <400 mg/dL



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

e Pacientes con una infeccidn potencialmente mortal

e Pacientes con infeccion bacteriana documentada sin respuesta o con respuesta insuficiente al
tratamiento con antibidticos

Conclusion

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 mantienen, 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 mas experiencia en el uso de terapias
dirigidas al GPRC5D, como el talquetamab, y se sientan mas cdmodos a la hora de controlar su perfil de
toxicidad unico. Para los pacientes que recaen después de recibir un tratamiento de redireccidn de
células T BCMA, la utilizacién de terapias dirigidas al GPRC5D es de vital importancia. Ademas, ya que se
estan investigando otras terapias dirigidas al GPRC5D, los médicos deberian confiar en el uso de terapias
de esta clase para cuando estos agentes en investigacion estén disponibles.
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