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Estimado/a colega:

Es un gran placer para nosotros presentar la publicacién «Haematology Nurses and Healthcare
Professionals (HNHCP) - Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos: un recurso para
profesionales sanitarios.

Como en muchas otras disciplinas, los avances en hematologia se suceden con rapidez. En
el tratamiento del cancer se utilizan multiples enfoques terapéuticos, como la cirugia, la
quimioterapia, la radioterapia, los tratamientos dirigidos, el trasplante de células madre
hematopoyéticas y la inmunoterapia. Para garantizar la seguridad y sostenibilidad de
la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos, es crucial abordar los aspectos fisicos y
psicolégicos de la experiencia del paciente. Los pacientes y sus cuidadores valoran mucho
una comunicacion eficaz y una gestién integral. Todos estos avances suponen que el trabajo
del personal de enfermeria ha cambiado significativamente, con una demanda en aumento
de los conocimientos teéricos y de la capacidad de aplicarlos en el trabajo diario.

El personal de enfermeria y los profesionales sanitarios encontraran informacion uatil en
este folleto, que aumentara sus conocimientos sobre la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos, su administracion y el reconocimiento y tratamiento de las toxicidades
asociadas. Un equipo docente formado por personal de enfermeria especializado que trabaja
en el ambito de la hematologia/oncologia, hematélogos y defensores del paciente han
colaborado para desarrollar este programa dedicado a aumentar los conocimientos sobre
la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos. Este programa presenta temas que son de
interés en el enfoque de equipo multidisciplinar para atender a los pacientes que reciben
Inmunoterapia con Anticuerpos Biespecificos y sus familiares. El personal de enfermeria,
otros profesionales sanitarios relacionados y las organizaciones de pacientes desempefian un
papel importante en este proceso, y el grupo esta entusiasmado por compartir con ustedes la
informacion mas reciente y las recomendaciones actualizadas para abordar la gestion Unica a
largo plazo de las necesidades de los pacientes.

El programa de aprendizaje «Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos: un recurso para
profesionales sanitarios» ha sido posible gracias a una subvencién educativa de Pfizer y
Roche. En nombre del Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group y del equipo
docente que ha trabajado en esta iniciativa, esperamos que el programa de aprendizaje
«Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos» les resulte de gran utilidad a la hora de
atender a los pacientes sometidos a inmunoterapia con anticuerpos biespecificos

Atentamente,

Erik Aerts
Presidente
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Médulo I: Introduccion a la inmunoterapia
con anticuerpos biespecificos

Resumen:

e Los anticuerpos biespecificos (BsAbs) son anticuerpos disefiados dirigidos a
dos antigenos diferentes o a dos epitopos diferentes del mismo antigeno.

* Los anticuerpos biespecificos se utilizan en el diagnéstico y la terapia,
incluido el tratamiento de tumores sélidos y neoplasias malignas
hematoloégicas.

e Losanticuerpos bioespecificos son productos de inmunoterapia disponibles
en el mercado con un proceso de fabricacion fiable que suele ser mas corto
que el del tratamiento con linfocitos T-CAR.

e Al igual sucede que con otras inmunoterapias, el principal inconveniente
del tratamiento con anticuerpos biespecificos son los efectos secundarios
en la diana/fuera del tumor.
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con anticuerpos biespecificos

Introducciéon

Los anticuerpos terapéuticos se han convertido en un
componente clave del abanico de tratamientos contra
el cancer. Por ejemplo, la eficacia de los anticuerpos
monoclonales estd relacionada con su especificidad y
sus mecanismos de accién. Aportan notables mejoras en
la eficacia terapéutica, especialmente en pacientes con
enfermedad refractaria a otras formas de tratamiento.

Como su nombre indica, un anticuerpo monoclonal suele
reconocer una Unica diana. Sin embargo, este mecanismo
de accion puede no ser eficaz dada la complejidad de la
patogénesis tumoral, la evolucién clonal y la implicaciéon
de multiples mediadores en las vias de sefalizacion que
median en el crecimiento o la recurrencia del tumor
(Goebeler 2024). La estructura modular de los anticuerpos
monoclonales, junto con los avances en las tecnologias
de ingenieria de proteinas, ha sentado una base para
seleccionar estructuras de anticuerpos y modificaciones de
proteinas con caracteristicas funcionales y especificidades
de unién deseables, lo que ha permitido el desarrollo
de agentes anticuerpos biespecificos o multiespecificos
(Goebeler 2024).

Los anticuerpos biespecificos (BsAbs) son anticuerpos con
dos sitios de unién dirigidos a dos antigenos diferentes
o a dos epitopos diferentes del mismo antigeno..
Los anticuerpos biespecificos son capaces de mitigar
efectos terapéuticos superiores a los de los anticuerpos
monoespecificos naturales reclutando células efectoras
inmunitarias hacia las células cancerosas o dirigiéndose a
diferentes vias de sefializacion con una sola molécula. Su
singularidad radica en su capacidad para ejercer multiples
mecanismos de accion simultdneamente (Klein 2024).

En resumen, un anticuerpo tipico (de la clase
inmunoglobulina G o IgG) es una proteina en forma de
Y con dos sitios de unién que reconocen la misma diana.
Este tipo de anticuerpo puede unirse a un Unico antigeno
y neutralizarlo. El término «monoclonal» significa que
s6lo existe una especie de anticuerpo. Los anticuerpos
biespecificos son anticuerpos monoclonales disefiados
dirigidos a dos antigenos diferentes simultdneamente;
es decir, cada punta de la Y esta disefiada para unirse
a un antigeno diferente. Los anticuerpos biespecificos
pueden, por ejemplo, dirigirse y adherirse a los sitios
receptores CD3 de los linfocitos Ty a los sitios receptores
CD20 de los linfocitos B en paralelo, vinculando asi
los linfocitos T CD3 positivos destructores de células

tumorales a las células de linfoma B CD20 positivas.

Desarrollo historico

El concepto original de anticuerpos biespecificos fue
propuesto por primera vez por Alfred Nisonoff en la
década de 1960. Nisonoff combiné 2 sitios diferentes de
unién a antigenos en una molécula y obtuvo una molécula
F(ab’)2 con doble especificidad. Afios mas tarde se inventd
la tecnologia del hibridoma, que resolvié el problema de
la produccién de anticuerpos monoclonales puros y abrid
una nueva era en la terapia con anticuerpos monoclonales.
Posteriormente se produjeron otros avances en este campo,
pero la verdadera revolucién llegd en 1996, cuando se
inventé la tecnologia «knobs-into-holes». En este caso, se
sustituye un aminodacido mas pequefio por un aminoacido
mas grande (T336Y) en la region CH3 de una cadena
de anticuerpos para formar una estructura de «pomos»
(holes), y paralelamente se sustituye un aminoacido mas
grande en la otra cadena por otro mas pequeio para
formar una estructura de «agujeros» (holes) (Y407T) (Ma
2021). Los avances posteriores en ingenieria y biologia
de anticuerpos permitieron la evolucion continua de la
construccién de anticuerpos biespecificos en el laboratorio
y su uso en inmunoterapia contra el cancer.

Debido a su especificidad y mecanismos de accion,
los anticuerpos monoclonales son un componente
clave del tratamiento contra el cancer. Los anticuerpos
monoclonales, que también se producen en laboratorio,
tienen varios mecanismos de accidon, como «marcar» las
células cancerosas para desencadenar una respuesta
inmunitaria, que posteriormente destruye las células
cancerosas, o impedir el crecimiento de células cancerosas,
o bien estos agentes bloquean los inhibidores del sistema
inmunitario para que éste pueda funcionar correctamente
y destruir las células cancerosas. Sin embargo, los
anticuerpos monoclonales sélo pueden dirigirse a un
antigeno. Por lo tanto, debido a su capacidad de dirigirse
a dos antigenos, los efectos terapéuticos clinicos de
los anticuerpos biespecificos son superiores a los de
los anticuerpos monoclonales, especialmente por su
capacidad de unir las células efectoras inmunitarias a las
células tumorales.

El catumaxomab fue el primer anticuerpo biespecifico
que recibié la aprobacién reglamentaria en 2009 como
tratamiento de la ascitis maligna. Este agente fue
posteriormente retirado del mercado en 2013 por diversas
razones. En 2014, se aprobdé el blinatumomab para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de células
B (LLA-B) recidivante/refractaria (r/r) y en 2017, se aprobd
el emicizumab, que actia como un mimético del factor VIii
mediante la unién del factor IXy X, para el tratamiento de
la hemofilia A (Surowka 2014).
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Debido al interés en estas moléculas y a los avances en
las tecnologias necesarias para producirlas, mas de 100
anticuerpos biespecificos han llegado a ensayos clinicos
con una alta tasa de aprobacion de farmacos desde 2021.
De 2021 a 2023, las autoridades sanitarias de EE. UU.,
Europa, Japon o China aprobaron 11 nuevos anticuerpos
biespecificos. De estos 11 agentes, 9 fueron aprobados
para el tratamiento del cancer, de los cuales 7 fueron
aprobados para el tratamiento de neoplasias malignas
hematoldgicas (Tabla 1).

En términos generales, los avances y la ampliacion de las
opciones terapéuticas han mejorado el pronéstico y la
supervivencia global de muchos pacientes con neoplasias
malignas hematolégicas, especialmente en aquellos
pacientes que experimentan recurrencia y recaida de
la enfermedad tras el tratamiento. Sin embargo, la
disponibilidad de mas opciones puede dificultar tanto
a los profesionales sanitarios como a los pacientes el
conocimiento y posterior seleccién de las opciones de
tratamiento.

Los avances en la ingenieria de anticuerpos y un mejor
conocimiento de su biologia han permitido generar

anticuerpos biespecificos. A diferencia de otras terapias
contra el cancer, los anticuerpos biespecificos se pueden
aplicar de muy diversas formas y la combinacién potencial
de dianas es flexible.

Aplicaciones de los anticuerpos
biespecificos en el tratamiento del
cancer

Ademas del tratamiento contra el cancer, los anticuerpos
biespecificos se estan empleando paratratar enfermedades
como la hemofilia A, la diabetes y enfermedades
oftalmolégicas.

En cuanto a la terapia contra el cancer, la estrategia
principal consiste en utilizar los anticuerpos biespecificos
para dirigir y reactivar con precision a las células
inmunitarias, ayudar a regular la activacién de las
células inmunitarias, afinar el destino y la funcién de las
células inmunitarias, mejorar la tolerancia de las células
inmunitarias y promover el retorno a la homeostasis
inmunitaria [véanse los Modulos 2 y 3].
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Figura 1: Comparacion de la destruccion tumoral mediada por linfocitos T. En el reconocimiento natural de antigenos, un linfocito T
citotoxico reconocerd una célula tumoral que exprese un antigeno con su receptor CD3 especifico para el antigeno. Otra célula del
sistema inmunitario, una célula presentadora de antigeno (CPA), debe coestimular el linfocito T activando un receptor coestimulador
en el linfocito T, como CD28, y normalmente otro linfocito T tiene que generar una sefal coestimuladora (como CD28 o 4-1BB). El
componente clave de este sistema es la especificidad del receptor CD3 para el antigeno tumoral. En ausencia de dicho receptor CD3
especifico, el reconocimiento de las células tumorales puede realizarse artificialmente con un anticuerpo biespecifico (BsAb), que
une cualquier CD3 de los linfocitos T con uno de sus sitios de unién y lo vincula al antigeno tumoral unido en el otro sitio de unién
del anticuerpo. Sin embargo, sigue siendo necesaria una sefial coestimuladora por parte de otra célula (por ejemplo, APC) para la
activacion completa de los linfocitos T. Los linfocitos T CAR tienen un receptor de antigeno quimérico (CAR). Este receptor se transfecta
en el genoma del linfocito T CAR y se disefia artificialmente. Reconocera el antigeno tumoral y eludira por completo el receptor natural
CD3 del linfocito T. Ademas, el CAR contiene un dominio coestimulador, lo que elimina la necesidad de una sefal coestimuladora por
parte de otra célula y permite la autoactivacion del linfocito T tras el reconocimiento del antigeno.
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Segun un articulo publicado a principios de 2024,
actualmente se estan llevando a cabo mas de 300 ensayos
clinicos con mas de 200 moléculas biespecificas diferentes,
de las cuales el 75 % se han aplicado al tratamiento de
tumores sélidos y el 25 % al tratamiento de neoplasias
malignas hematolégicas (Klein 2024). Un numero
significativo de anticuerpos biespecificos se encuentran
en ensayos clinicos de fase avanzada (2 y 3).

Comparacion de los antigenos
biespecificos con otras
inmunoterapias empleadas en el
tratamiento del cancer.

La terapia con células T receptoras de antigenos quiméricos
(CAR-T) se realiza extrayendo linfocitos de la sangre
periférica del paciente mediante un proceso denominado
leucaféresis. Las células T de los linfocitos extraidos se
expanden y transfectan con el receptor de antigeno
quimérico (CAR) mediante tecnologia genética. Las células
T transfectadas, ahora células T CAR, se expanden in vitroy
se envian al paciente para su infusion. Este proceso puede
durar varias semanas y es especifico para cada paciente;
es decir, la terapia con linfocitos T CAR se fabrica siempre
para un paciente concreto y no puede infundirse a otro
paciente.

Los linfocitos CAR T modificados y reinfundidos pueden
reconocer todas las células que expresan el antigeno diana
(efecto on-target), independientemente de si estas células
son cancerosas (on-target on-tumor) o fisioldgicas (on-
target off-tumor). Por ejemplo, los linfocitos T CAR anti-
CD19 reconocerdn las células cancerosas que expresen
CD19 [como las células precursoras de la leucemia
linfocitica aguda de células B (LLA) o el linfoma difuso de
linfocitos B grandes (LDLBG)], pero también la mayoria
de las células B fisiolégicas, ya que la mayoria de ellas
expresan CD19.

A diferencia de la terapia con linfocitos T CAR, los
anticuerpos biespecificos pueden producirse con
antelacion y no se fabrican para un paciente concreto,
sino en grandes cantidades. Ademas, los anticuerpos
biespecificos no son células vivas y pueden almacenarse
durante periodos de tiempo mds largos, por lo que
estan disponibles en el mercado. Ademas, los captadores
biespecificos de linfocitos T (BiTE, la categoria de
anticuerpos biespecificos mas utilizada para tratar las
neoplasias malignas hematoldgicas) no requieren la
administracion de un régimen de acondicionamiento
previo. Una diferencia importante entre los anticuerpos
biespecificosy la terapia con linfocitos T CAR es la actividad
coestimuladora de los linfocitos T CAR, de la que carecen

actualmente los anticuerpos biespecificos. Se necesitan
dos sefales para atraer a los linfocitos T: el reconocimiento
del antigeno y una sefal coestimuladora. Ambas sefiales
estan disefiadas en el CAR de los linfocitos T CAR, mientras
que los anticuerpos biespecificos s6lo pueden permitir el
reconocimiento del antigeno uniendo el antigeno diana
al receptor CD3 de los linfocitos T, mientras que dependen
del microambiente para la activaciéon coestimuladora
(Figura 1). Como consecuencia, los anticuerpos
biespecificos tienen una menor actividad antitumoral que
los linfocitos T CAR, pero también presentan un menor
riesgo de acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento, como el sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC) (Subklewe 2021; Moon 2022) y un menor riesgo de
pérdida de antigeno en la célula tumoral (Cho 2022).

Los anticuerpos biespecificos difieren de los monoclonales
en que se unen simultdneamente a dos antigenos.
La union o el bloqueo de multiples dianas puede ser
beneficioso para detener la enfermedad, ya que la
mayoria de las afecciones tienen complicados efectos
polifacéticos en todo el organismo. La capacidad de
dirigirse simultdneamente a dos o mas antigenos puede
disminuir el riesgo de farmacorresistencia y progresion
tumoral en comparaciéon con un anticuerpo monoclonal,
que se dirige a un solo antigeno. En comparacién con
los anticuerpos monoclonales, los biespecificos ofrecen
ventajas en términos de efectos citotdxicos superiores
(Schmid 2019).

Los anticuerpos biespecificos pueden representar un
tratamiento alternativo para pacientes mayores con
cancer, ya que tienen tasas relativamente bajas de SLC de
alto grado (> grado 3) y de sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS), debido
a la falta de actividad coestimuladora. Ademas, su
disponibilidad como tratamiento comercial los hace utiles
y convenientes en los entornos oncolégicos comunitarios
(Gurumurthi 2023) y mas facilmente accesibles para
aquellos pacientes que no pueden permitirse retrasar el
inicio del tratamiento. Los anticuerpos biespecificos no
requieren quimioterapia linfodepletiva (como la terapia
con linfocitos T CAR) y pueden ajustarse a las necesidades
de cada paciente.

Enlaactualidad se debate qué tratamiento es masrentable;
ambos se asocian a una elevada toxicidad financiera
(Subklewe 2021). Las BiTE se comparan favorablemente
con los linfocitos CAR T cuando se consideran los costes de
produccion, logistica, tratamiento, dias de hospitalizacién
y acontecimientos adversos a corto y largo plazo (Subklewe
2021). Se necesitan datos sobre la respuesta a largo plazo
a los BiTE y a la terapia con linfocitos T CAR para estimar
la rentabilidad de estos nuevos tratamientos (Subklewe
2021).
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Tabla 1. Anticuerpos biespecificos aprobados y anticuerpos biespecificos actualmente en proceso de revision para

el tratamiento de neoplasias malignas hematoloégicas

Aprobado

reglamentaria

Mecanismo de accion Indicacién

Captador de linfocitos T LLA de células B

Linfoma folicular
recidivante/refractario

Captador de linfocitos T
Captador de linfocitos T LDLBG recidivante/refractario

Captador de linfocitos T LDLBG recidivante/refractario

Captador de linfocitos T MM recidivante/resistente

Captador de linfocitos T MM recidivante/resistente

Captador de linfocitos T MM recidivante/resistente

Captador de linfocitos T MM recidivante/resistente

Captador de linfocitos T LDLBG recidivante/refractario

Nombre comercial (denominacién Dianas
comercial)
Blincyto CD19x CD3e
(Blinatumomab)
Lunsumio (D20 x CD3e
(Mosunetuzumab)
Columvi (D20 x CD3¢
(Glofitamab)
Epkinly (nombre comercial en EE. UU.) CD20 x CD3¢
Tepkinly (nombre comercial en Europa)
(epcoritamab)
Tecvayli BCMA x CD3¢
(Teclistamab)
Elrexfio BCMA x CD3e
(Elranatamab)
Talvey GPRC5D x CD3e
(Talguetamab)

En revision
n.a. BCMA x CD3e
(Linvoseltamab)
n.a. CD20 x CD3e
(Odronextamab)
linfoma difuso de linfocitos B grandes; MM, mieloma mdltiple.
Adaptado de: Surowka 2024

LLA, leucemia linfoblastica aguda; BCMA, antigeno de maduracion de células B; BsAbs, anticuerpos biespecificos; CD, cimulo de diferenciacion; LDLBG,

Desventajas generales de los
antigenos biespecificos

Al igual que ocurre con los anticuerpos monoclonales, la
principal preocupacién del tratamiento con anticuerpos
biespecificos sigue siendo el efecto secundario «on-target
off-tumor». Este término significa la unién de linfocitos T
efectores con células fisiolégicas que expresan el antigeno
tumoral (por ejemplo, CD19 en células B fisiologicas). Este
efecto secundario puede provocar un SLC significativo y
puede requerir la administracién del tratamiento inicial
en un entorno de hospitalizacién o, en raras ocasiones, en
una unidad de cuidados intensivos (Gurumurthi 2023) [ver
Médulo4]. Sinembargo, trasel primer ciclo de tratamiento,
la mayoria de las células que expresan el antigeno diana
se eliminan, lo que reduce significativamente el riesgo
de SLC en ciclos posteriores y permite el tratamiento

ambulatorio. Una estrecha vigilancia del paciente durante
el tratamiento es esencial para reconocer y prevenir
reacciones mas graves. Alternativamente, los pacientes
deben ser tratados y gestionados en centros de terapia
celular durante los primeros 1 6 2 ciclos, seguidos de
una transicion a clinicas oncoldgicas ambulatorias para
continuar el tratamiento [ver Modulo 4].

Hasta la fecha existen pocas pruebas sobre los efectos a
largo plazo, como el riesgo de inmunogenicidad, de los
anticuerpos biespecificos o el desarrollo de anticuerpos
antifarmaco que puedan producir reacciones cruzadas con
un producto relacionado (Bogdanowicz 2024), aunque se
considera que el riesgo de estos efectos adversos es muy
bajo con la tecnologia actual de anticuerpos totalmente
humanizados.
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Resumen:

e Mediante la inmunidad innata (también denominada inespecifica, natural
o nativa) y adaptativa (también denominada adquirida), el sistema
inmunitario reconoce y elimina distintos patégenos.

e Las citocinas, pequenas proteinas que intervienen en la comunicacién
entre células, pueden producirse en exceso en una respuesta del sistema
inmunitario a una infeccion o inmunoterapia, provocando sintomas
sistémicos

e Los anticuerpos biespecificos pueden activar los linfocitos T para destruir
las células infectadas o cancerosas.

e La inmunoterapia con anticuerpos biespecificos (BsAb) estd disefada
para reconocer simultaneamente dos dianas diferentes expresadas en la
superficie celular: CD3 en la superficie de los linfocitos T, y otros antigenos
expresados en la superficie de las células malignas

* Los anticuerpos biespecificos activadores de linfocitos T (o BiTE) son el tipo
mas comun de anticuerpos biespecificos que se utiliza actualmente para el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas




Maédulo lI: Mecanismo de accién de
los anticuerpos biespecificos

A. Descripcién general del sistema inmunitario
i. Inmunidad innata
ii. Inmunidad adaptativa
B. Mecanismo de accién de la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos

i. Mecanismo de accién de los anticuerpos biespecificos con actividad
activadora de los linfocitos T

ii. Formatos de anticuerpos biespecificos
iii. Objetivos de la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos

Bibliografia

Médulo I1: Mecanismo de accion de los anticuerpos biespecificos




Maédulo Il: Mecanismo de accion de
los anticuerpos biespecificos

Descripcion general del sistema inmunitario

La tarea principal del sistema inmunitario es defender
al organismo de los patégenos. Mediante la vigilancia
inmunitaria, se atacan y eliminan todas las dianas que se
identifican como ajenas. Las dianas incluyen no solo células
infectadas con patégenos como virus, bacterias, parasitos
o sustancias ambientales inofensivas, sino también
células transformadas (p. ej., malignas) que adquieren
antigenicidad y, por tanto, inmunogenicidad mediante la
expresion de neoantigenos, que pueden ser reconocidos
como extrafios por el sistema inmunitario (Sharpe 2015).
Todas las sustancias reconocidas como ajenas por el
sistema inmunitario actian como desencadenante de la
respuesta inmunitaria.

El sistema inmunitario tiene dos componentes principales
para reconocer y eliminar los agentes patégenos:

1. la inmunidad innata, también conocida como
inmunidad inespecifica, natural o nativa, que abarca
elementos mas primitivos del sistema inmunitario,
como macrorfagos, linfocitos citoliticos naturales (NK)
y las células presentadoras de antigenos (CPA); y la

2. inmunidad adaptativa o adquirida, que engloba los
linfocitos Ty B (Figura 1)

La interaccién del sistema inmunitario con el desarrollo del
cancer es compleja. Aunque el sistema inmunitario puede
prevenir o ralentizar el crecimiento del cancer, las células
cancerosas pueden escapar a su deteccion y destruccion.
Por ejemplo:

e Sufren cambios genéticos que hacen que las células
cancerosas sean menos Vvisibles para el sistema
inmunitario

e Poseen proteinas en su superficie que desactivan las
células inmunitarias

e Transforman las células normales que rodean al tumor
para que interfieran en la respuesta del sistema
inmunitario a las células cancerosas.

A efectos de esta introduccion, se presentara brevemente
una revision de las funciones de los linfocitos T y B
en el sistema inmunitario en relaciéon con el uso de la
inmunoterapia con anticuerpos biespecificos.

Inmunidad innata

El sistema inmunitario innato se activa inmediatamente
0 en cuestion de horas tras la deteccion de un patégeno
intruso o de patrones en las células no reconocidas
como «normales». La respuesta inmunitaria innata es
un mecanismo protector independiente del antigeno
o no especifico. Durante mucho tiempo se planteé la
hipotesis de que la inmunidad innata no tiene memoria
para reconocer el mismo agente patégeno en caso de
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una segunda exposicion. Sin embargo, recientemente los
cientificos han propuesto que las respuestas inmunitarias
innatas incluyen caracteristicas adaptativas comparables a
la memoria inmunolégica.

La principal funcién de la inmunidad innata es atraer
células inmunitarias a los focos de infeccion e inflamacién
mediante la producciéon de citocinas. Las citocinas son
pequeias proteinas que intervienen en la comunicacién
entre células. El sistema inmunitario utiliza diversas
citocinas para sefalar el crecimiento, la activacion y la
funcion de las células (Cuadro 1). Se diferencian no sélo por
el tipo de célula que los produce (macréfagos, mastocitos
o neutréfilos), sino también por el tipo de célula que
puede reconocerlos y por los efectos que inducen.

Cuadro 1. Categorias de citocinas

e Factores estimulantes de colonias (CSF): esenciales para el desarrollo
y la diferenciacion celulares

e Interferones: inhiben la replicacion virica y modulan la respuesta
inmunitaria; son necesarios para la activacion de las células
inmunitarias. El interferon de tipo | media las respuestas inmunitarias
antiviricas y el interferon de tipo Il es importante para las respuestas
antibacterianas

e Interleucinas: proporcionan instrucciones especificas para el contexto,
con respuestas activadoras o inhibidoras

e Quimiocinas: se producen en lugares concretos del cuerpo o en el
punto de la infeccion para atraer a las células inmunitarias. Hay
diferentes quimiocinas que llevan distintas células inmunitarias al
lugar de la infeccion

e Factor de necrosis tumoral (TNF): familia de citocinas; estimula la
proliferacién y activacion de las células inmunitarias; es fundamental
para activar las respuestas inflamatorias

Las citocinas funcionan de 3 maneras:

e Activacion celular: las citocinas dirigen los linfocitos
T a un foco de infeccién o de irregularidad celular y
pueden aumentar o disminuir los procesos asociados
a la inflamacion.

e Diferenciacion celular: las citocinas pueden dirigir a
las células inmaduras para que se conviertan en un
tipo especifico de célula. Por ejemplo, dirigir una
célula inmadura para que madure y se convierta en
un glébulo blanco capaz de combatir infecciones.

e  Proliferacion celular: Las citocinas pueden dirigir
la proliferacién celular. Por ejemplo, estimular la
reproduccién de los glébulos blancos.

s anticuerpos biespecificos
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Innate immunity
(rapid response)

Adaptive immunity
(slow response)

Natural
killer T cell

Figura 1. Descripcion general de los tipos celulares del sistema inmunitario innato y adaptativo. Todas las células del sistema inmunitario
se derivan de una célula madre multipotente en la médula dsea. El sistema inmunitario innato esta formado por un conjunto diverso
de células, asi como por numerosos factores y proteinas solubles. El sistema adaptativo consta de anticuerpos, linfocitos B, células CD4+
y CD8+, que permiten una respuesta muy especifica contra una diana concreta.

Fuente: Sharpe 2015; Dranoff 2004

Ademas,

e Las citocinas proinflamatorias desencadenan o
aumentan la inflamacién transmitiendo mensajes que
coordinan la respuesta inmunitaria para repeler a los
atacantes.

e Las citoquinas antiinflamatorias detienen o reducen
la inflamacion transmitiendo mensajes que evitan
una respuesta inmunitaria excesiva que puede dafar
los tejidos.

Entre las células inmunitarias que liberan citocinas se
encuentran:

e Macréfagos
e  (Células dendriticas
e Linfocitos Ty B

e Monocitos

e Neutrofilos
e Basofilos

e  Eosindfilos
e Mastocitos

El sindrome de liberacién de citocinas (SLC) se produce
con una sobreproduccién de citocinas en respuesta a una
infeccion o a un tratamiento inmunoterapico [ver Mddulo 4].

Inmunidad adaptativa

El sistema inmunitario adaptativo incluye linfocitos T
y linfocitos B. A diferencia de las células del sistema
inmunitario innato, los linfocitos T y B pueden identificar
caracteristicas especificas de patégenos o células

cancerosas. Por ejemplo, el ADN proporciona instrucciones
para el crecimiento, la supervivencia y la reproduccion
de las células. Un cambio en el ADN puede hacer que las
células se dividan mas rapidamente y, en algunos casos,




Maédulo Il: Mecanismo de accion de
los anticuerpos biespecificos

provocar malignidad. El ADN también puede afectar a
la produccion de proteinas celulares. Los linfocitos Ty B
pueden reconocer diferencias sutiles en la funcién y la
estructura de las células e identificarlas como dafiinas o
anormales.

Para que los linfocitos T se activen, deben darse varios
pasos:

1. Una célula presentadora de antigenos (CPA), una
célula del sistema inmunitario innato, localiza a un
intruso y procesa antigenos del intruso a una proteina
denominada complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). Los linfocitos T no pueden reconocer los
antigenos de un intruso a menos que estén unidos al
CMH.

2. Con su receptor de linfocitos T (CD3), un linfocito T se
une al CMH, del que existen dos tipos. CMH-1 y CMH-
Il. Ambos son reconocidos por CD3; sin embargo, se
requiere un correceptor adicional para la unién. En los
linfocitos T citotoxicos, CD8 se une especificamente a
CMH-I, mientras que en los linfocitos T cooperadores,
CD4 se une a CMH-II. Aunque practicamente todas las
células expresan CMH-I, s6lo las CPA expresaran CMH-
1.

3. Se requiere una sefal coestimuladora adicional
por parte de una célula observadora o de la propia
CPA para activar completamente el linfocito T.
Normalmente, el receptor CD28 de los linfocitos T
es activado por el CD80 o el CD86 de las CPA, pero
también puede activarse el receptor 4-IBB (CD137)
de los linfocitos T para permitir la coestimulacion.
Un linfocito T citotoxico activado elimina las células
infectadas o cancerosas. Un linfocito T cooperador
activado envia sefales a otras células inmunitarias
para iniciar su activacion con el fin de combatir al
intruso.

Mecanismo de accion de la
inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos

El campo de los anticuerpos biespecificos recombinantes
dirigidos a fines diagnésticos y terapéuticos se ha
transformado gracias a tecnologias de ingenieria en
continuo desarrollo que han dado lugar a una variedad de
anticuerpos biespecificos con tamafio, semivida, valencia,
flexibilidad y permeabilidad variables (Hosseini 2021).
La tecnologia del ADN recombinante es actualmente
la técnica mas utilizada para producir anticuerpos
biespecificos.

Los anticuerpos biespecificos representan una clase

innovadora de farmacos inmunoterdapicos disefiados para

BIiTE
| Dispecifie T-coN
epaper

Figura 2. Un BiTE que une un linfocito T a una célula tumoral.
Un requisito primordial para el éxito de la terapia BiTE es la
identificacion de antigenos tumorales apropiados que se expresen
en las células diana pero no en las células normales para evitar la
toxicidad on-target/off-tumor.

reconocer simultdneamente dos dianas diferentes
expresadas en la superficie celular. Estas dianas
se conocen como antigenos. Con esta accién, los
anticuerpos biespecificos pueden provocar multiples
respuestas fisioldgicas o antitumorales, que pueden
ser independientes o estar conectadas. De ahi que las
caracteristicas sinérgicas de los anticuerpos biespecificos
puedan producir efectos terapéuticos mas significativos
que los producidos por los anticuerpos monoclonales.

La mayoria de los anticuerpos biespecificos utilizados en la
inmunoterapia del cancer tienen un mecanismo de accién
que implica la inmunidad natural o endégena impulsada
por linfocitos T, o que proporcionan inmunidad sintética
a través del compromiso, la activacion y el reclutamiento
de células inmunitarias impulsados por los anticuerpos
biespecificos (Klein 2024). El més relevante de estos tipos
para la oncologia hematolégica son los captadores de
células efectoras, incluidos los captadores de linfocitos
T. Los factores que pueden influir en la capacidad de los
anticuerpos biespecificos para destruir células tumorales
son la afinidad de unién al antigeno, el tamafo molecular,
la flexibilidad, la movilidad, la localizacion del epitopo en
la superficie celular, el formato del anticuerpo biespecifico,
la facilidad de formacién de la sinapsis inmunoldgicas,
el equilibrio entre las moléculas coestimuladoras vy
coinhibidoras que influyen en la activacion de los
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Tabla 1. Dianas de la actividad inmunoterapéutica de anticuerpos biespecificos

Diana

CD3

D19

CD20

BCMA

GPRC5D

Definicion
Receptor de linfocitos T en la superficie de los linfocitos Ty algunos linfocitos NKT

Proteina que se encuentra en la superficie de los linfocitos B en todas las fases
del proceso de desarrollo de los linfocitos B. También la expresan algunas células
plasmaticas. CD19 desempefia dos funciones principales: actla como proteina
adaptadora para reclutar proteinas de sefializacion citoplasmética a la membrana
celular, y trabaja dentro del complejo CD19/CD21 para disminuir el umbral de las vias
de sefializacion de los receptores de linfocitos B. Dado que se encuentra en todas las
células B, es un biomarcador del desarrollo de los linfocitos B.

También se expresa en las células vasculares del cerebro y posiblemente es
responsable del ICANS grave (Parker 2020)

Un marcador de neoplasias malignas de células B (es decir, linfomas de linfocitos B,
leucemia linfocitica crénica de linfocitos B). Se expresa en los linfocitos B maduros
en todas las fases de desarrollo y en los linfocitos B malignos. La focalizacion en las
células malignas del linfoma y la erradicacion de los linfocitos B maduros da lugar
a una inmunosupresion significativa pero manejable debido a la disminucién de los
niveles de anticuerpos, que pueden recuperarse al cabo de los afios.

Miembro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR).
Se expresa preferentemente en linfocitos B maduros, con una expresion minima
en células madre hematopoyéticas o tejidos no hematopoyéticos. Esencial
para la supervivencia de las células plasmaticas longevas de la médula 6sea. La
sobreexpresion y activacion de BCMA estan asociadas a la progresion del MM.

El receptor acoplado a proteina G, clase C, grupo 5, miembro D se expresa en células
plasméticas con fenotipo celular y tiene poca o ninguna expresion en linfocitos B,
linfocitos T o linfocitos citoliticos naturales normales. Su funcién especifica atin no

Anticuerpo biespecifico/
Indicacién

Parte de unién a linfocitos T de la mayorfa
de los activadores de linfocitos T

Blinatumomab

LLA de células B

Mosunetuzumab, Glofitamab, Epcoritamab

Linfoma folicular recidivante/refractario,
LDLBG recidivante/refractario

Teclistamab, Elranatamab

MM recidivante/resistente

Talquetamab

MM recidivante/resistente

se ha determinado.

linfocitos T, y la presencia residual o concomitante de
otros anticuerpos terapéuticos competidores que podrian
provocar obstaculos estéricos (Falchi 2023).

Mecanismo de accion de los anticuerpos
biespecificos con actividad activadora de los
linfocitos T

Los anticuerpos biespecificos se dividen en tres categorias
segun sus dianas: 1) anticuerpos dirigidos contra dos
antigenos tumorales diferentes (actualmente no se
utilizan en clinica); 2) anticuerpos dirigidos contra un
antigeno tumoral y una molécula relacionada con el
sistema inmunitario (captadores biespecificos de linfocitos
T, el disefio mas utilizado para las neoplasias malignas);
3) anticuerpos dirigidos contra dos moléculas relacionadas
con el sistema inmunitario (actualmente no se utilizan en
clinica, a excepcion de la terapia dirigida contra linfomas
y mielomas, en la que el antigeno tumoral resulta ser una
molécula relacionada con el sistema inmunitario). Los
anticuerpos biespecificos activadores de linfocitos T, o BiTE,

pertenecen a la segunda categoria porque una molécula
BIiTE suele dirigirse a una molécula CD3 del linfocitos T
Ty a un antigeno tumoral simultdneamente (Tian 2021).
Esta doble unién provoca la reorientaciéon y activacién
de los linfocitos T para destruir las células cancerosas, lo
que resulta en la liberaciéon de granzimas y perforinas, asi
como de citocinas proinflamatorias, que luego permiten la
destruccién de las células tumorales mediada por linfocitos
T independientes de HLA y a la activacion de otras células
inmunitarias (Rodriguez-Otero 2024). En resumen, el
activador de linfocitos T hace que las células inmunitarias
del paciente (es decir, los linfocitos T) se dirijan a las
células cancerosas de forma eficaz. Estas moléculas son
los anticuerpos biespecificos mas desarrollados para uso
clinico, especialmente como tratamiento de neoplasias
hematoldgicas, debido a su capacidad para inducir la
activacion de células inmunitarias especificas del tumor.

La activacion de los linfocitos T, como se ha descrito
anteriormente, depende de la activacion del sistema
inmunitario y no puede lograrse mediante la combinacién

de accion de los a
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de dos anticuerpos monoclonales convencionales.
Por lo tanto, en el tratamiento del cancer, el principal
mecanismo de accién - y el mas eficaz - es la activacion
de los linfocitos T, y el mayor nimero de anticuerpos
biespecificos aprobados, asi como los que se encuentran
en ensayos clinicos en curso, pertenecen a esta categoria
(Surowka 2024).

Formatos de antigenos biespecificos

Los avances realizados en las tecnologias utilizadas
para desarrollar anticuerpos biespecificos se reflejan
en el creciente nimero de formatos de anticuerpos
biespecificos. Actualmente existen 6 formatos:

Activadores de linfocitos T (TCE); mimético del factor VIII,
inhibidor de sefalizacion dual; inhibidor biespecifico
del receptor tirosina cinasa; inhibidor biespecifico del
punto de control; inhibidor de ligando dual; inhibidor
de ligand de semivida prolongada (Surowka 2024).

Los activadores biespecificos de linfocitos T (BiTE), que
constan de dos sitios de unién simultdneos para un
antigeno tumoral selectivo y la molécula CD3 expresada
en los linfocitos T del huésped, han surgido como la forma
mas prometedora de inmunoterapia de los anticuerpos
biespecificos (Wei 2022). Debido a las caracteristicas
Unicas del sistema hematolégico, los linfocitos T malignos
interactian constantemente con las células inmunitarias,
lo que facilita que los BIiTE ejerzan una actividad
antitumoral.

Se ha desarrollado una variada seleccién de BITE y
las dianas especificas en hematologia oncoldgica son
principalmente CD19, CD20 y el antigeno de maduracién
de linfocitos B (BCMA). Los antigenos diana ideales deben
ajustarse a las condiciones expresadas en los linfocitos T
malignos para evitar la toxicidad on-target/off-cancer y
reducir la posibilidad de variantes de pérdida de antigeno
(Tabla 1) [ver Médulo 5].

Objetivos de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos

Los anticuerpos biespecificos ofrecen una ventaja sobre los
monoclonales en términos de selectividad y especificidad,
ya que pueden disefarse para atacar antigenos asociados
a tumores en la superficie de las células tumorales,
reduciendo al mismo tiempo el dafio a las células normales.
Esto permite un tratamiento mas especifico y eficaz con
menos efectos secundarios (Sun 2023). Para disminuir aun
mas los efectos adversos sobre las células normales, los
anticuerpos biespecificos se dirigen a antigenos especificos
del tumor, que sélo se expresan en las células tumorales, lo
que evita aun mas la toxicidad para las células normales.
Por lo tanto, los anticuerpos biespecificos estan disefiados
con una mayor selectividad para redirigir los linfocitos T
hacia las células tumorales que expresan TSA.

Todas las células del cuerpo expresan varios antigenos,
y mas de 250 de ellos se han agrupado histéricamente
de forma numeérica por grupos de diferenciacion (CD).
La expresion de antigenos en las células tumorales
desempefia un papel importante no sélo en la seleccion
del tratamiento con anticuerpos biespecificos, sino que
también orienta el desarrollo de nuevas moléculas de
anticuerpos biespecificos.

Resumen:

Las estrategias de redireccién de los linfocitos T constituyen
una modalidad terapéutica muy prometedora para el
tratamiento de las neoplasias hematolégicas malignas.
Cuando se utiliza para tratar estas neoplasias malignas,
la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos actla
vinculando las células cancerosas a células inmunitarias
sanas que atacan y destruyen los linfocitos T malignos.
La mayoria de estas moléculas combinan regiones que se
unen a CD19 o CD20 en los linfocitos B malignos y atraen a
los linfocitos T que combaten el cancer (uniéndose a CD3).

La inmunoterapia con anticuerpos biespecificos
proporciona un tratamiento que supera las limitaciones
del sistema inmunitario que no ha logrado reconocer y
eliminar las células cancerosas.
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aplicada al tratamiento de neoplasias
hematolégicas malignas

Resumen:

La eficacia de la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos (BsAb) en
el tratamiento de neoplasias hematolégicas malignas esta estrechamente
relacionada con la diana para la que se desarrollaron, es decir, CD19, CD20,
BCMA y GPRC5D.

Blinatumomab, uno de los primeros anticuerpos biespecificos en recibir la
aprobacién reglamentaria, se dirige a los linfocitos B malignos y benignos a
través del antigeno de superficie celular CD19 y ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la leucemia aguda de células B recidivante/refractaria.

Blinatumomab es actualmente el Unico anticuerpo biespecifico aprobado
para su uso en la leucemia aguda de células B pediatrica y ha mostrado
resultados de eficacia prometedores en comparacién con la quimioterapia
estandar.

Las moléculas utilizadas en el tratamiento del mieloma multiple se dirigen
a los antigenos GPRC5D o BCMA, ambos presentes en las células plasmaticas
en algunas formas de mieloma multiple.

Aunque el sindrome de liberaciéon de citocinas se notifica con frecuencia
como efecto adverso emergente del tratamiento con anticuerpos
biespecificos, en la mayoria de los casos, es de grado 1 o 2.

La disponibilidad inmediata y la buena tolerabilidad de los anticuerpos
biespecificos pueden hacer de esta forma de tratamiento anticanceroso
una opcién adecuada para los pacientes mayores con cancer.
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Seleccion de objetivos en
inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos

La eficacia de los anticuerpos biespecificos (BsAbs)
guarda una estrecha relacién con la diana para la que se
desarrollaron. Los CD19y CD20 son antigenos de superficie
celular relativamente estables que se encuentran en los
linfocitos By, por lo tanto, estas dianas se han utilizado para
la mayoria de los anticuerpos biespecificos actualmente
aprobados y en desarrollo para los linfomas/leucemias
de linfocitos B. EIl BCMA (antigeno de maduracién de
linfocitos B) es una proteina que se encuentra en la mayoria
de las células del mieloma multiple, pero que no suele
encontrarse en las células sanas, salvo en las plasmaticas.
Del mismo modo, el GPRC5D (receptor acoplado a la
proteina G, clase C, Grupo 5, miembro D) se expresa en las
células plasmaticas. Los anticuerpos biespecificos dirigidos
a estos antigenos se utilizan actualmente para tratar el
mieloma multiple recidivante/refractario (Tabla 1).

Tabla 1. Anticuerpos biespecificos activadores de
células T (BiTE) actualmente aprobados para el

tratamiento de neoplasias hematolégicas malignas

Blinatumomab CD19/(CD3 LLA de linfocitos B
Epcoritamab CD20 /CD3 r/r LDLBG
Mosunetuzumab CD20/(CD3 FL

Glofitamab CD20 /CD3 r/r LDLBG
Teclistamab BCMA/ CD3 MM r/r
Elranatamab BCMA / CD3 MM r/r
Talquetamab GPRC5D/CD3 | MM r/r

LLA: leucemia linfobldstica aguda; BCMA: antigeno de maduracion de
linfocitos B; LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; GPRC5D:
receptor acoplado a proteina G, clase C, Grupo 5, miembro D; MM:

mieloma multiple; r/r: recidivante/refractario.

Inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos utilizada actualmente
para tratar neoplasias
hematolégicas malignas

Leucemia linfoblastica precursora aguda (LLA)
de células B

Blinatumomab se dirige a los linfocitos B malignos y
benignos a través del antigeno de superficie celular CD19,
al tiempo que activa los linfocitos T del propio paciente a
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través del antigeno CD3. La molécula activa los linfocitos
T, lo que da lugar a la formacién de una sinapsis entre
el linfocito T y el linfocito B maligno. En un estudio
prospectivo, la combinacién de dasatinib, un inhibidor de
la tirosina cinasa (TKI), y blinatumomab fue segura y dio
lugar a una supervivencia global (SG) de 4 afios del 78 %
en la leucemia linfoblastica precursora aguda de células B
Ph+ (Chiaretti 2022; Foa 2020). En este estudio, la mitad de
los pacientes recibieron un trasplante alogénico de células
madre. Los resultados indican que blinatumomab mas un
TKI podrian evitar la necesidad de trasplante en la mayoria
de los pacientes. Del mismo modo, se estan obteniendo
buenos resultados con un régimen sin quimioterapia para
la LLA Ph (+) de diagnéstico reciente cuando se utilizan
ponatinib y blinatumomab durante la induccidon (Short
2022).

Una revision publicada recientemente aboga por
la combinacién de anticuerpos biespecificos como
tratamiento de primera linea de la LLA, ya que este es el
entorno con mayor probabilidad de curacién. En opinion
de los autores, la incorporacion de blinatumomab a
los regimenes de tratamiento de primera linea podria
permitir la reducciéon de la intensidad y duracion de la
quimioterapia intensiva y el disefio de regimenes de
dosis densas administrados durante periodos de tiempo
mas cortos (por ejemplo, menos de 1 afio) (Short 2023).
Blinatumomab esta aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA)y la Agencia Federal del Medicamento
(FDA) para el tratamiento de la leucemia linfoblastica
precursora aguda r/r de células B Ph (-) en adultos y nifios
mayores de 1 afio. En junio de 2024, blinatumomab fue
aprobado por la FDA para su uso en la consolidacién de
primera linea en pacientes con leucemia linfoblastica
precursora aguda de células B Ph (-) CD19-positivas (FDA
2024; Amgen 2024). Cabe destacar que el desarrollo
futuro de blinatumomab se ha visto obstaculizado por
un procedimiento de administracién algo intrincado que
implica una infusién continua durante varias semanas,
debido a la corta semivida del agente y a las importantes
toxicidades neuroldgicas [ver Modulo 4].

Linfomas de linfocitos B

Las inmunoterapias con anticuerpos biespecificos,
principalmente las dirigidas contra CD20, un marcador
conocido de los linfocitos B, y CD3, resultan prometedoras
en el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin
de células B (LNHB) y probablemente se conviertan en
una importante incorporacién a los agentes terapéuticos
actualmente disponibles para esta neoplasia hematologica
(Falchi 2023a). Los anticuerpos biespecificos que acttan
sobre los linfocitos T estdan en continuo desarrollo
para el tratamiento del LNHB, que es el mas frecuente.
Blinatumomab fue el primer anticuerpo biespecifico
utilizado en pacientes con LNHB r/r, y mostré buenas tasas
de respuesta con beneficio duradero (Goebeler 2016).
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En pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes
(LDLBG) fuertemente pretratados, blinatumomab mostré
una alta eficacia con una tasa de respuesta global del 43
% y aproximadamente un 20 % de respuestas completas
(RC), de las cuales solo un pequeio numero fueron
duraderas (Viardot 2016; Viardot 2020).

Blinatumomab se ha investigado en ensayos clinicos
en el linfoma de células del manto. En un estudio de
fase 2, un pequefio grupo de pacientes con LDLBG de
alto riesgo recibié blinatumomab de consolidacion
como infusién Unica continua. Un ciclo de consolidacion
con blinatumomab proporcioné una RC del 87,5 % en
pacientes que habian tenido una respuesta parcial (RP)
al tratamiento de primera linea. Los acontecimientos
adversos que se produjeron fueron de bajo grado (Katz
2022).

En estudios posteriores de fase 1 y 2, mosunetuzumab
se evalué como anticuerpo biespecifico agente Unico.
En pacientes que habian recibido 3 terapias previas, la
tasa de respuesta global (TRG) fue del 35 % y la RC del
19 % en pacientes con LNH agresivo, mientras que en
aquellos con LNH indolente, la TRG fue del 66 % y la RC
del 48 % (Budde 2022). En un andlisis de 90 pacientes
con linfoma folicular (LF) r/r, la TRG en un seguimiento
prolongado de 18,3 meses fue del 8 0% y la RC del 60 %
(Matasar 2022). Estos datos condujeron a la aprobacién de
mosunetuzumab para pacientes con FL r/r tras > 2 lineas
previas de tratamiento por la EMA y la FDA.

En pacientes con linfoma de linfocitos B grandes (LDLBG)
r/r tratados con epcoritamab, los resultados del ensayo
de fase 2 indicaron que el 39% de los pacientes tratados
previamente de forma intensiva presentaron una RC en
una mediana de seguimiento de 12,6 meses, con tasas de
respuesta similares en 52 pacientes tratados previamente
con terapia de células T CAR y una mediana de duracién
de la respuesta de 12 meses. A los 12 meses, el 80 % de
las RC se mantenian y el 67 % de los pacientes estaban
vivos. Se observé sindrome de liberacion de citocinas
(SLC) de cualquier grado en el 49,7 % y de grado >3 en
el 2,5 % (Thieblemont 2023). Esta en marcha un ensayo
de fase 3 de epcoritamab frente a la elecciéon del médico
en pacientes con LDLBG r/r no elegibles para terapia
curativa (Falchi 2023a). También se esta investigando
el epcoritamab en un ensayo de fase 3 que evallua el
epcoritamab en combinacion con el tratamiento estandar,
R-CHOP, en LDLBG de diagnéstico reciente, y en un
ensayo que evalUa el epcoritamab en combinacién con
otros agentes citotdxicos en pacientes con LF r/r (Genmab
2023). Epcoritamab esta aprobado para el tratamiento de
LDLBD r/r tras 2 o mas lineas de terapia tanto por la EMA
como por la FDA y recibié la aprobacion condicional en
agosto de 2024 por la EMA para el tratamiento de adultos
con linfoma folicular r/r tras dos o mas lineas de terapia
sistémica.

Los datos de seguridad para la aprobacion de glofitamab
proceden de un ensayo de fase 1/ 2 en pacientes con
LDLBD r/r tras > 2 lineas de tratamiento previo. Un analisis
de 155 pacientes indicé que el SLC fue el acontecimiento
adverso mas frecuente (63 % de los pacientes) y que se
produjeron acontecimientos adversos de grado > 3 de
cualquier tipo en el 62 %. Los datos de eficacia mostraron
que a los 12 meses, el 39 % tenia una RC con una mediana
de tiempo de 42 dias hasta la RC. La SLP a 12 meses fue
del 37% (Dickinson 2022). Tanto la EMA como la FDA han
aprobado el uso de glofitamab en pacientes con LDLBG.

En pacientes con linfoma de células B grandes (LDCBG)
r/r tratados con glofitamab, los resultados del ensayo de
fase 2 indicaron que el 39% de los pacientes presentaron
una RC en una mediana de seguimiento de 12,6 meses,
con resultados consistentes en 52 pacientes tratados
previamente con terapia de células T CAR. El 78% de las
RC continuaban a los 12 meses y el 50% de los pacientes
estaban vivos. (Dickinson 2022). En ese estudio, el 63% de
los pacientes experimentaron RC, que fue de grado > 3 en
el 4%.

Glofitamab se administra durante una duraciéon fija
maxima de 8,3 meses. Tanto la EMA como la FDA han
aprobado el uso de glofitamab en pacientes con LDCBD
r/r tras 2 o mas lineas de tratamiento sistémico.

Un ensayo de fase 3 de glofitamab en combinaciéon con
quimioterapia GemOx frente a R-GemOx en pacientes
con LDCBD r/r no especificado tratado con al menos
una linea de tratamiento sistémico, mostré una mejora
significativa de la SG y la RC, 25,5 meses frente a 12,9
meses y 58,5% frente a 25,3%, respectivamente, con un
perfil de seguridad coherente con los riesgos conocidos
de los farmacos individuales del estudio (Abramson 2024).

Glofitamab también estd siendo investigado en un
ensayo de fase 3 que evalla glofitamab en combinacién
con otros agentes citotéxicos, P-R-CHP, en DLBCL recién
diagnosticado (Ensayo clinico NCT06047080).

Glofitamab también se ha evaluado en un estudio de
fase 2 en pacientes con LDLBG no tratado previamente
y una elevada carga de enfermedad. En combinacién con
R-CHOP, la tasa de RC provisional fue del 46,7 % y la RC al
final del tratamiento fue del 80 % y la TRG del 93,3 %. Los
acontecimientos adversos relacionados con los anticuerpos
biespecificos fueron neutropenia (grado 3-4, 45,8 %) y
SLC (grado 1-2, 20,8 %; grado 3-4, 0) (Falchi 2023b). En
pacientes con LDLBD r/r que presentaron progresion
de la enfermedad tras el tratamiento con terapia de
linfocitos T CAR y para los que no existe un procedimiento
terapéutico estandar establecido, la monoterapia con
glofitamab proporcion6 una TRG del 67 % y 4 pacientes
alcanzaron una RC tras 12 ciclos de tratamiento. Dado que
se encontraron linfocitos T CAR circulantes en la sangre
periférica de varios pacientes, los autores sugieren que
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glofitamab puede potenciar la actividad residual de os
linfocitos T CAR (Rentsch 2022).

Tratamiento con anticuerpos biespecificos en pacientes
de edad avanzada

Para los pacientes de edad avanzada, los anticuerpos
biespecificos pueden representar una opcién de
tratamiento mejor tolerada en comparaciéon con la
quimioterapia estandar o con la terapia de linfocitos T
CAR debido a su disponibilidad inmediata. En un pequeio
ensayo de 54 pacientes de edad avanzada/no aptos con
LDLBG de alto riesgo o linfoma de linfocitos B de alto grado
(LLBAG) en su mayoria, mosunetuzumab proporcioné una
TGR del 56 % y una RC del 43 %. Los acontecimientos
adversos frecuentes (> 10 %) y emergentes del tratamiento
fueron erupcion cutanea (31 %), SLC (26 %) y fatiga (26 %).
Ademas, aproximadamente el 65 % de los que alcanzaron
una RC permanecieron en ella mas alld de los 12 meses,
con una mediana de duracién de la respuesta de 35
meses. Mosunetuzumab se estd investigando actualmente
en combinacién con otras terapias de primera linea y en
el contexto consolidativo en esta poblacién (Olszewski
2022). Sin embargo, el uso comunitario de anticuerpos
biespecificos en pacientes de edad avanzada puede ser
limitado debido a las incidencias notificadas de episodios
de SLC de grado 2, que pueden requerir hospitalizacion en
un 15 % en el caso de epcoritamab en pacientes con LLBD,
en un 17 % en el caso de mosunetuzumab en pacientes
con FL, en un 12 % en el caso de glofitamab, y en un 19
% en el caso de odronextamab' en pacientes con LDLBG
(Thieblemont 2022; Dickinson 2022; Abramson 2021;
Bannerji 2022). Resulta alentador que, en estos estudios,
el SLC se produjera a menudo en el ciclo 1 durante la
dosificacion escalonada poco después de la infusion y se
observé que tenia una corta duracion, de 1 a 3 dias, y rara
vez requeria ingresos en la unidad de cuidados intensivos.
Una soluciéon podria ser tratar a los pacientes de edad
avanzada en centros de terapia celular designados para
los primeros 1 6 2 ciclos de tratamiento (Gurumurthia
2023).

Los argumentos a favor del uso de los anticuerpos
biespecificos como alternativa a la terapia con linfocitos T
CAR en el linfoma r/r son convincentes, dada la toxicidad
menos frecuente y la capacidad de fabricacion a escala
como producto comercial, lo que proporciona un acceso
rapido (Gurumurthi 2023).

' Desde junio de 2024, odronextamab se encuentra bajo revision
regulatoria para su aprobacién por la EMA y la FDA para su uso
en el tratamiento de FL r/r y de LDLBG r/r. /

Mieloma multiple

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia
hematolégica maligna mas frecuente en adultos en el
mundo occidental. Aunque los nuevos tratamientos
han mejorado la supervivencia y proporcionado una
mejor calidad de vida, los pacientes con citogenética
adversa o enfermedad de alto riesgo tienen resultados
menos favorables. El desarrollo de los anticuerpos
biespecificos representa un cambio radical en el MM,
aunque su potencial esta limitado por el microambiente
tumoral inmunosupresor, que puede limitar la eficacia.
Sin embargo, al utilizar el sistema inmunitario del
paciente para destruir las células plasmaticas malignas,
los anticuerpos biespecificos ofrecen un tratamiento
prometedor para superar lainmunosupresién en pacientes
con MM r/r (Lancman 2021).

Teclistamab fue el primer anticuerpo biespecifico en recibir
la aprobacion de la FDA y la EMA para el tratamiento del
MM r/r. Redirige los linfocitos T a través de dos dianas
celulares (BCMA y CD3) para activar los linfocitos T y la
subsiguiente lisis de las células de mieloma que expresan
BCMA (Moreau 2022). La aprobacién se basé en los
resultados del estudio de fase 1 /2 MajesTEC-1. Tras una
mediana de seguimiento de 14 meses, la TRG fue del 63
% y el 39 % de los pacientes alcanzé una RC o mejor.
La mediana de la duracién de la respuesta fue de 18
meses (Usmani 2021). Por lo tanto, el estudio MajesTEC-1
indic6 que el tratamiento con teclistamab producia
respuestas profundas y duraderas (Moreau 2022). Los
acontecimientos adversos mas frecuentes fueron el SLC
(72 % de los participantes en el estudio), las infecciones
(76 %, de las cuales el 45 % fueron acontecimientos de
grado 3 a 4) y los acontecimientos neuroldgicos (14,5 %):
casi todos los acontecimientos fueron de grado 1 0 2y
se produjeron sobre todo durante el escalonamiento y la
dosificacion del ciclo 1 (95 % de los casos) (Moreau 2022).
El teclistamab se estd evaluando actualmente en varios
estudios de monoterapia y se estan realizando estudios de
combinacién en diversas lineas terapéuticas. Teclistamab
esta aprobado para el tratamiento del MM r/r en pacientes
que han recibido al menos cuatro lineas de tratamiento
previas (Janssen Biotech 2024).

Elranatamab es un anticuerpo biespecifico dirigido a
BCMA que se une a BCMA en células plasméticas, blastos
plasmaticos y células de MM, y a CD3 en linfocitos T,
provocando la citdlisis de las células que expresan BCMA.
Recibié la aprobacién de la FDA y la EMA en 2023 tras
la publicacion del estudio MagnetisMM-3, que mostré
una TRG del 61 %, con una mediana de duracién de la
respuesta no alcanzada y una mediana de supervivencia
libre de progresiéon de 17,2 meses en pacientes con MM
r/r. Los acontecimientos adversos notificados en el estudio
fueron toxicidad hematoldgica (>80 %), SLC (58 %) e
infecciéon (67 %) (Lesokhin 2023).
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Talquetamab es un anticuerpo biespecifico GPRC5D / CD3
subcutaneo aprobado por la EMA y la FDA en 2023 para
el tratamiento del MM r/r en pacientes que han recibido
al menos cuatro lineas previas de terapia (Janssen Biotech
2024). La aprobacion acelerada se basoé en los resultados
del estudio de fase 1/2 MonumenTAL-1, que mostré una
TRG del 74 % y del 73 % con una dosis de 0,4 mg/kg y
0,8 mg/kg, respectivamente. La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 7,5 meses con la dosis de 0,4 mg/
kg y de 11,9 meses con la dosis superior de 0,8 mg/kg. Se
observaron acontecimientos adversos graves en el 47 % de
los casos y pocos pacientes interrumpieron el tratamiento
debido a ellos. La toxicidad hematolégica fue frecuente,
al igual que otros acontecimientos no hematolégicos
como el SLC (76 %), disgeusia (47 %), infeccion (61 %),
trastornos ungueales (50 %), dolor musculoesquelético
(43 %) y trastornos cutaneos (41 %) (Chiari 2022).

Inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos en pediatria

Blinatumomab es actualmente el Unico BiTE aprobado para
su uso en pediatria. Los ensayos clinicos han demostrado
que blinatumomab podria tratar eficazmente la leucemia
linfoblastica precursora aguda de células B r/r con una
mejor supervivencia global y RC que la quimioterapia de
rescate (Kantarjian 2017). En un ensayo de fase 1/ 2 con
70 nifos con leucemia linfoblastica precursora aguda de
célulasBr/r, el 39 % de los participantes alcanzé laRCen los
2 primeros ciclos, de los cuales el 52 % tenian enfermedad
minima residual negativa (Stackelberg 2016). En un ensayo
de fase 3 en nifos con primeras recaidas de leucemia
linfoblastica precursora aguda de células B, los pacientes
tratados con blinatumomab tuvieron una supervivencia
libre de enfermedad a los 2 afos significativamente mejor
en comparacion con los pacientes a los que se les asigné
quimioterapia aleatoriamente. Mas recientemente, un
estudio internacional descubrié que el 59 % de los nifios
con enfermedad multiple r/r alcanzé una RC en dos
ciclos de blinatumomab y con el 65 % se procedié a un
trasplante alogénico con una tendencia hacia la mejora de
la SG en esta cohorte durante el periodo de seguimiento
de 18 meses (Locatelli 2020). Al sustituir un ciclo de
blinatumomab por un tercer ciclo de quimioterapia
de consolidacion en niflos con leucemia linfoblastica
precursora aguda de células B de alto riesgo y primera
recaida, la supervivencia sin complicaciones mejoré

significativamente en un estudio europeo (Locatelli 2021).
Utilizado en terapia de mantenimiento, el blinatumomab
resulta prometedor para reducir la quimioterapiay acortar
el tiempo de tratamiento. El tratamiento combinado con
inhibidores de la tirosina quinasa o inhibidores del punto
de control inmunitario se estad evaluando actualmente en
ensayos clinicos (Zhao 2019).

Aunque blinatumomab presenta un perfil de toxicidad
global favorable, sigue presentando efectos adversos
distintos y potencialmente significativos. Al igual
que en los adultos, en los nifios se producen SLC y
neurotoxicidades que requieren una observacion estricta
durante la infusién. La corta semivida de blinatumomab
requiere tiempos de infusién prolongados, lo que puede
suponer un reto para los pacientes pediatricos (Wei 2022).
Los medios alternativos de administracion mas comodos y
faciles para el paciente, como las infusiones intravenosas
subcutaneas o de semivida prolongada, podrian
considerarse una necesidad no cubierta para los nifios que
reciben blinatumomab (Lyons 2024).

neoplasias hematolog




Maodulo Ill: Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos
aplicada al tratamiento de neoplasias

hematolégicas malignas

Referencias

Abramson J, Ku M, Hertzberg M, et al. Flofitamab plus
gemcitabine and oxaliplatin (Flofit-Gemox) for relapsed/
refractory (R/R) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL):
results of a global randomized phase Il trial (STARGLO).
HemaSphere 2024; 8:e104

Abramson JS, Palomba ML, Gordon LI, et al. Two-year
follow-up of transcend NHL 001, a multicenter phase 1
study of lisocabtagene maraleucel (liso-cel) in relapsed
or refractory (R/R) large B-cell lymphomas (LBCL) Blood.
2021;138(suppl 1) 2840-2840

Amgen (blinatumomab). Disponible en: https://www.
blincytohcp.com/mechanism-of-action. Consultado en
junio de 2024

Bannerji R, Arnason JE, Advani RH, et al. Odronextamab,
a human CD20xCD3 bispecific antibody in patients with
CD20-positive B-cell malignancies (ELM-1): results from the
relapsed or refractory non-Hodgkin lymphoma cohort in a
single-arm, multicentre, phase 1 trial. Lancet Haematol.
2022;9(5):e327-e339

Budde LE, Sehn LH, Matasar M, et al. Safety and efficacy
of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in patients with
relapsed or refractory follicular lymphoma: a single-arm,
multicentre, phase 2 study. Lancet Oncol. 2022;23(8):
1055-1065.

Chari A, Minnema MC, Berdeja JG, et al. Talquetamab, a
T-cell redirecting GPRC5D bispecific antibody for multiple
myeloma. N Engl J Med 2022; 387:2232-44

Chiaretti S, Bassan R, Vitale A, et al. Forty months update
of the GIMEMA LAL2116 (D-ALBA) protocol and ancillary
LAL2217 study for newly diagnosed adult Ph+ ALL.
HemaSphere 2022; 6: P353 (abstr).

Cho SF, Yeh TJ, Anderson KC, Tai YT. Bispecific antibodies
in multiple myeloma treatment: a journey in progress.
Front Oncol. 2022; 12:1032775

Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F, et al.
Glofitamab for relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma. N Engl J Med. 2022;387(24):2220-2231

FDA approves blinatumomab as consolidation for CD19-
positive  Philadelphia  chromosome-negative  B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia. Disponible
en: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-
approved-drugs/fda-approves-blinatumomab-
consolidation-cd19-positive-philadelphia-chromosome-
negative-b-cell. Consultado en septiembre de 2024

Falchi L, Vardhana SA, Salles GA. Bispecific antibodies for
the treatment of B-cell lymphoma: promises, unknowns,
and opportunities. Blood 2023a; 141(5):467-480

Falchi L, Jardin F, Haioun C, et al. Glofitamab (Glofit) plus
R-CHOP has a favorable safety profile and induces high
response rates in patents with previously untreated (1L)
large B-cell lymphoma (LBCL) defined as high risk by
circulating tumor DNA (ctDNA) dynamics: preliminary
safety and efficacy results. Blood 2023b; 142:(Suppl 1):858

Foa R, Bassan R, Vitale A, et al. Dasatinib-blinatumomab
for Ph-positive acute lymphoblastic leukemia in adults. N
Engl J Med 2020; 383: 1613-23

Genentech (mosunetuzumag). Disponible en: https:/
www.genentech-medinfo.com/our-products/oncology/
lunsumio.html. Consultado en junio de 2024

Genentech (glofitamab). www.gene.com/download/pdf/
columvi_prescribing.pdf

Genmab (epcoritamab). Available at https:/irgenmab.
com/news-releases/news-release-details/genmab-
announces-european-commission-approval-tepkinlyr.
Accessed June 2024

Goebeler ME, Knop S, Viardot A, et al. Bispecific T-cell
engager (BIiTE) antibody construct linatumomab for the
treatment of patients with relapsed/refractory non-
Hodgkin lymphoma: final results from a phase | study. J
Clin Oncol. 2016;34(10):1104-1111

Gurumurthi A, Westin J, Subklewe M. The race is on:
bispecific vs CAR T-cells in B-cell lymphoma. Blood Adv
2023; 19:5713-5716

Janssen Biotech (talquetamab). Disponible en https:/
www.talveyhcp.com/about-talvey/. Consultado en junio
de 2024

Janssen (teclistamab). Disponible en: https://www.
janssenlabels.com/package-insert/product-monograph/
prescribing-information/TECVAYLI-pi.pdf. Consultado en
junio de 2024

Katz DA, Morris JD, Chu MP, et al. Open-label, phase 2
study of blinatumomab after frontline R-chemotherapy
in adults with newly diagnosed, high-risk DLBCL. Leuk
Lymphoma. 2022;63(9):20632073

Lancman G, Sastow DI, Cho HJ, et al. Bispecific antibodies
in multiple myeloma: present and future. Blood Cancer
Discov 2021; 2(5):423-433

Lesokhin AM, Tomasson MH, Arnulf B, et al. Elranatamab
in relapsed or refractory multiple myeloma: phase 2
MagnetisMM-3 trial results. Nat Med 2023; 29:2259-67

Locatelli F, Zugmaier G, Mergen N, et al. Blinatumomab
in pediatric patients with relapse/refractory acute

lymphoblastic leukemia: results of the RIALTO trial, an
expanded access study. Blood Cancer J 2020; 10(7):77




Maodulo Ill: Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos
aplicada al tratamiento de neoplasias
hematologicas malignas

Locatelli F, Zugmaier G, Rizzari C, et al., Effect of
blinatumomab vs chemotherapy on event-free survival
among children with high-risk relapse B-cell acute
lymphoblastic leukemia: a randomized clinical trial. JAMA
2021; 325(9):843-854

Lyons K, Gore L. Bispecific T-cell engagers in childhood
B-acute lymphoblastic leukemia. Haematologica 2024.
doi.org/10.3324/haematol.2023.283818

Matasar M, Bartlett NL, Sehn LH, et al. P1126:
mosunetuzumab is efficacious and well tolerated in
patients aged <65 and >65 years with relapsed/refractory
follicular lymphoma and >2 prior therapies: subgroup
analysis of a pivotal phase Il study. HemaSphere 2022;
6(Suppl):1016-1017

Moreau P, Garfall AL, van de Donk N, et al. Teclistamab
in relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med
2022; 387(6):495-505

Olszewski AJ, Avigdor A, Babu S, et al. Mosunetuzumab
monotherapy continues to demonstrate promising efficacy
and durable complete responses in elderly/unfit patients
with previously untreated diffuse large B-cell lymphoma
Blood 2022; 140(suppl 1):1778-1780

Pfizer (elranatamab ). https:/www.pfizermedicalinfor-
mation.com/patient/elrexfio/medication-guide

Rentsch V, Seipel K, Banz Y, et al. Glofitamab treatment
in relapsed or refractory DLBCL after CAR T-cell therapy.
Cancers 2022; 14:2516. doi.org/10.3390/cancers1410251

Short NJ, Kantarjian H. Using immunotherapy and novel
trial designs to optimize front-line therapy in adult acute
lymphoblastic leukaemia: breaking with the traditions of
the past. Lancet Haematol 2023; 10:e382-88

Short N, Kantarjian H, Jain N, et al. Ponatinib and
blinatumomab for patients with newly diagnosed
Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic
leukemia: a subgroup analysis from a phase Il study. Blood
2022; 140: 513-15

Stackelberg A, Locatelli F, Zugmaier G, et al. Phase I/

phase Il study of blinatumomab in pediatric patients with
relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia. J Clin
Oncol 2016; 34:36):4381-4389

munoterapia con anticuerpos biespecificos aplic

: "
i

Surowka M, Klein C. A pivotal decade for bispecific
antibodies? MABS 2024; 16(1):2321635

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres, et al. Epcoritamab,
a novel, subcutaneous CD3 x CD20 bispecific T-cell-
engaging antibody, in relapsed or refractory large B-cell
lymphoma: dose expansion in a phase /Il trial. J Clin Oncol
2023; 41(12):2238-2247

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, et al. ABCL-422
subcutaneous epcoritamab in patients with relapsed or
refractory large B-cell lymphoma (EPCORE NHL-1): pivotal
results from a phase 2 study. Clinical Lymphoma Myeloma
Leukemia. 2022;22:5379

Tian Z, Liu M, Zhang Y, Wang X. Bispecific T cell engagers:
an emerging therapy for management of hematologic
malignancies. J Hematol Oncol. 2021 May 3;14(1):75. doi:
10.1186/s13045-021-01084-4

Usmani SZ, Garfall AL, van de Donk NWCJ, et al.
Teclistamab, a B-cell maturation antigen x CD3 bispecific
antibody, in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma (MajesTEC-1): a multicentre, open-label, single-
arm, phase 1 study. Lancet 2021; 398:665-74

Viardot A, Hess G, Bargou RC, et al. Durability of complete
response after blinatumomab therapy for relapsed/
refractory diffuse large B-cell ymphoma. Leuk Lymphoma.
2020;61(11):2767-2770

Viardot A, Goebeler ME, Hess G, et al. Phase 2 study of the
bispecific T-cell engager (BiTE) antibody blinatumomab
in relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma.
Blood. 2016;127(11):1410-1416. https://doi.org/10.1182/
blood-2015-06-651380

Zhao J, Song Y, Liu D. Recent advances on blinatumomab
for acute lymphoblastic leukemia. Exp Hematol Oncol
2019; 8:28

neoplasias hematolégic




Modulo IV: Administracion y efectos secundarios de la
inmunoterapia con de linfocitos T biespecificos

Resumen:

Antes de iniciar la inmunoterapia con linfocitos T biespecificos (BsAb), los
pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de infecciones activas,
funcién adecuada de los 6érganos (p. ej. cardiaca) y de la médula 6sea, y
comorbilidades.

Debido al importante perfil de toxicidad asociado a la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos, es muy aconsejable proporcionar a los pacientes
y a sus cuidadores informacion adecuada y suficiente sobre los efectos
secundarios, cdmo reconocerlos y cuando solicitar ayuda a un profesional
sanitario.

La dosificacion escalonada es bastante exclusiva de la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos; la razén de ser de la dosificacién escalonada
es que estas moléculas son activadoras de linfocitos T, lo que significa
que los linfocitos T son activados y posteriormente activan otras células
inmunitarias. En respuesta, los linfocitos B liberan citocinas que a veces
provocan efectos adversos graves.

Elsindrome de liberacién de citocinas (SLC) se produce con mayor frecuencia
con la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos durante la dosificacion
escalonada y puede ser grave si no se trata de forma precoz y adecuada.

La neurotoxicidad asociada a los activadores de linfocitos T es infrecuente
y puede desarrollarse simultdaneamente o poco después del SLC, o sola, y se
caracteriza por cefalea, confusién y convulsiones.
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Introduccion

Los anticuerpos biespecificos actualmente en uso como
monoterapia para pacientes con neoplasias hematoldgicas
malignas fuertemente pretratadas han demostrado tasas
de respuesta notables. Actualmente, todas estas moléculas
(blinatumomab, teclistamab, elranatamab, talquetamab,
mosunetuzumab, glofitamab y epcoritamab) se clasifican
como activadores de linfocitos T o BiTE. La administracion
de estas moléculas se realiza de forma escalonada para
reducir el riesgo y la gravedad del sindrome de liberacién
de citocinas (SLC), el acontecimiento adverso mas comun
-y peligroso - asociado a los BIiTE debido a su activacion
de los linfocitos T. Y lo que es mas positivo, los perfiles de
toxicidad de los BiTE parecen estar asociados a una menor
incidencia y gravedad de toxicidades clave como el SLCy
la neurotoxicidad que la terapia con linfocitos T CAR, lo
que significa que podrian administrarse a una poblacién
de pacientes mas amplia en una gama mas amplia de
entornos de tratamiento (Crombie 2024). El desarrollo
de anticuerpos biespecificos con dianas diferentes de
las ya identificadas (p. ej., CD3, CD19, CD20, BCMA y
GPRC5D) puede cambiar el tipo y el alcance de los efectos
secundarios experimentados por los pacientes.

Este médulo abordara no sélo la administracién segura de
BiTE, sino también la profilaxis, el reconocimiento precoz
y el tratamiento de las toxicidades
comunes de activacion  inmune

activa o realizar un examen cardiaco mas exhaustivo
y posiblemente cambiar el contexto del tratamiento
para acomodar las intervenciones de emergencia si se
identifican comorbilidades cardiacas. La deteccion del
riesgo nutricional puede facilitar la aplicacién de medidas
multidisciplinares adecuadas antes de que los problemas
nutricionales se agraven, con la posibilidad de retrasar o
incluso evitar el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

Dado que no existe un paciente de edad avanzada tipico
con cancer, la edad cronoldgica y la edad bioldgica (o
funcional) pueden diferir mucho en cada paciente, lo que
afade un nivel de complejidad a la toma de decisiones
sobre el tratamiento. La edad cronoldgica puede verse
influida por el proceso de envejecimiento, la reserva
fisiolégica y las comorbilidades, asi como por el entorno
social y el comportamiento sanitario.

Debido a la interaccién de varias afecciones en el paciente
de edad avanzada (p. ej., comorbilidades, polifarmacia,
deterioro cognitivo, estado de dnimo depresivo y riesgo
de caidas, por nombrar algunas), todos los pacientes de
edad avanzada deben ser evaluados mediante cribado o
valoracién geriatrica para identificar déficits en su estado
de salud y funcional, incluido su estado nutricional, antes
de iniciar el tratamiento con anticuerpos biespecificos. Los

Médulo IV

relacionadas con BiTE y sus implicaciones
para los profesionales sanitarios, asi
como para los pacientes y cuidadores.

Bispecific Antibody (BsAb) Management in B-Cell

Lymphomas

Patient
Selection

Preparacion de los
pacientes

Seleccion de los pacientes

* Tumor burden
* Co-morbidities
* Social support

Antes de iniciar la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos, es aconsejable
realizar una evaluacién fisica completa
y pruebas de laboratorio de referencia
rutinarias. Los  pacientes  deben
someterse a pruebas de deteccién de
infecciones activas, funcion adecuada
de los érganos (p. ej., cardiaca) y de la
médula 6sea, y comorbilidades (Ludwig
2023). Puede ser necesario aplazar
el tratamiento si hay una infeccion

Patient Drug
Education

* CRS-risk assessment  Patient and
caregiver

educated on

CRS/Neurotoxicity  outpatient

Self- CRS/Neurotoxicity  patient assessment
Monitoring ~ assessment with is negative for

ety (if outpatient)  high-risk doses  cRs/Neurotoxicity

—> >

Patient is
assessed by HCP
at 24 and 48
hours, and as

Patient Patient or
receives BsAb  caregiver self-
in inpatient/  monitor vitals

at home

risk and setting during step up needed post
monitoring dosing administration
Subsequent Assessment is positive for
monitoring CRS and/or Neurotoxicity
repeated as

above

Neurotoxicity management
(Table 3)

CRS management
(Table 2)

Continue therapy and
monitoring as directed

Figura 1. Ejemplo de diagrama de flujo del
tratamiento de pacientes que van a recibir
inmunoterapia con anticuerpos biespecificos.

Conclusions: BsAbs represent a novel therapy for B-cell
lymphomas, and a safe management plan for inpatient
and/or outpatient use is essential.

Crombie et al. DOI: 10.1182/blood.2023022432

Visual

€ blood

Abstract

Fuente: Crombie 2024
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Tabla 1. Temas educativos que se deben tratar con el paciente/cuidador

Tema Contenido educativo

Informacion sobre el tratamiento
con anticuerpos biespecificos

Dosis, horario, via de administracion, duracion del tratamiento,
medicacion previa, objetivo del tratamiento

Toxicidades del tratamiento (general) Qué son, cuando se producen, signos y sintomas, medidas de autocontrol y frecuencia.

Posibilidad de hospitalizacién para tratar las toxicidades del tratamiento.

Sintomas del SLC a vigilar Temperatura > 38° C
Pulso: >110 Ipm 0 >20 Ipm con respecto al valor basal (en reposo); ritmo cardiaco irreqular

TA: aumento de la tA sistélica de >10mmHg o <90mmHg

Sintomas de neurotoxicidad a vigilar Confusion; dificultad para hablar o concentrarse, dificultad para mantenerse despierto;

acciones anormales; dolor de cabeza, sensacion de ansiedad; convulsiones.

Mayor riesgo de infeccion Controlar la temperatura: en el domicilio, 3 veces al dia durante las primeras 48 horas

después de cada dosis escalonada administrada en la clinica ambulatoria.

Consideraciones generales Instrucciones para notificar al PS cualquier cambio en el estado general (p. e].r, dolor de cabeza, mareos,

Contactos de emergencia

dolores corporales, nduseas/vomitos). Precaucion de no conducir o utilizar maquinas pesadas durante
aproximadamente 48 horas después de dosis escalonadas o en presencia de cambios neurolégicos.

Cuando ponerse en contacto con profesionales sanitarios, a quién dirigirse, cuando solicitar
asistencia en un servicio de urgencias designado y qué informacion facilitar cuando se esté alli.
El PS proporcionara informacion de contacto en caso de emergencia

Fuentes: Rivera 2020

TA: Tension Arterial; BsAB: inmunoterapia con anticuerpos biespecificos; SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas; PS: Profesional Sanitario.

déficits nutricionales en esta poblacion se han asociado
a un mayor riesgo de mortalidad (Aaldriks 2013; Zhang
2021; Zhang 2019) y a un importante factor de riesgo de
malas respuestas al tratamiento (Murry 1998).

Educacion del paciente/cuidador

Otro paso importante antes de la administracion real de la
inmunoterapia con anticuerpos biespecificos es informar
al paciente/cuidador (Figura 1). Debido al importante
perfil de toxicidad asociado a la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos, es muy aconsejable proporcionar
a los pacientes y a sus cuidadores informacién adecuada
y suficiente para que puedan dar su consentimiento
informado. Un profesional sanitario con conocimientos
sobre la inmunoterapia con anticuerpos biespecificos debe
facilitar informacién sobre los riesgos y beneficios de este
tratamiento en un lenguaje facilmente comprensible para
los pacientes/cuidadores y estar disponible para hacer un
seguimiento con los pacientes en caso de que surjan mas
preguntas.

La educacién del paciente, que incluye informacién
verbal y escrita sobre los efectos secundarios, la
automonitorizacién, el manejo de los eventos y la
informacién sobre a quién contactar en caso de
emergencia, es esencial para el reconocimiento, la

notificacion y el manejo rapidos de los sintomas (Tabla 1)
(Crombie 2024; Taylor 2019). El seguimiento para evaluar
la comprension de los materiales educativos por parte del
paciente y para valorar cualquier cambio en el entorno
doméstico debe realizarse a intervalos regulares.

Debe ensefiarse a los pacientes y cuidadores a reconocer
los cambios sustanciales en las constantes vitales y los
sintomas clinicos de hipoxia o hipotensién. Es Gtil que los
pacientes/cuidadores reciban los datos de referencia de las
constantes vitales para utilizarlos como comparaciéon en
caso necesario.

Sesugiere que los pacientes lleven una tarjeta en la cartera,
en la que se indique que han recibido tratamiento con
anticuerpos biespecificos, los posibles efectos secundarios
y la informacién de contacto pertinente del centro de
tratamiento (Crombie 2024).

Técnicas para fomentar y apoyar la
toma de decisiones compartida

Latoma de decisiones compartida es un aspecto importante
de la asistencia sanitaria centrada en el paciente. La
toma de decisiones compartida puede ser especialmente
importante paralospacientesconneoplasiashematolégicas
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malignas recidivantes o refractarias, ya que a menudo no
existe un tratamiento estandar uniforme, lo que complica
la seleccion del tratamiento. Ademas, con la recaida, los
desafios experimentados durante el diagnostico inicial
a menudo resurgen y pueden exacerbarse (Hulin 2017).
En este contexto, puede haber mas oportunidades para
que los profesionales sanitarios y los pacientes adapten
las decisiones de tratamiento en funcién de factores
clinicos y de las preferencias, valores y objetivos del
paciente (Kane 2014). Las caracteristicas de la toma de
decisiones compartida incluyen a) educar al paciente
sobre las opciones de tratamiento e invitarle a participar
en la toma de decisiones, b) evaluar las preferencias de la
funcion de decision del paciente, ¢) discutir cada opcion
de tratamiento y d) apoyar la exploracién de las opciones
de tratamiento por parte del paciente antes de tomar una
decision terapéutica (Elwyn 2012; Legare 2013).

Segun la bibliografia, existen tres barreras criticas pero
modificables en la comunicacién y la toma de decisiones
sobre el tratamiento en el entorno de las neoplasias
hematoldgicas malignas.

1) Los médicos suelen subestimar las necesidades
de informacién de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas malignas, asi como los tipos de
informacién deseados.

2) Las percepciones de los médicos sobre los valores y
objetivos del tratamiento a menudo no coinciden con
las del paciente.

3) Los médicos y los pacientes informan de percepciones
contradictorias de los roles en la toma de decisiones

de tratamiento, los pacientes a menudo prefieren un
papel compartido o activo, que es una opinién que no
suele compartir el médico (Covvey 2019).

Desgraciadamente, son relativamente pocos los estudios
clinicosque haninvestigado las preferencias de tratamiento
y cdmo estas preferencias estan determinadas por las
experiencias a largo plazo de supervivencia al cancer.
Un pequeio estudio cualitativo investigo e identifico, a
través de entrevistas a pacientes, cuatro caracteristicas del
tratamiento identificadas por los pacientes como de alta
prioridad y cuatro como de baja prioridad (Cuadro 1).

Otro estudio llevé a cabo una revisiéon para identificar las
barreras a la toma de decisiones terapéuticas que aparecen
en la literatura sobre neoplasias hematolégicas malignas.
Estas fueron: percepciones erroneas del médico de los
valoresy objetivos de tratamiento del paciente; percepciones
discordantes de la preferencia de rol del paciente durante
la toma de decisiones de tratamiento; estilo de lenguaje del
médico (LeBlanc 2019). Resulta interesante que, segun los
resultados de una revision sistematica Cochrane sobre el uso
de ayudas para la toma de decisiones (p. ej., folletos, videos
o herramientas educativas en Internet sobre tratamientos,
opciones terapéuticas, etc.) para apoyar la toma de
decisiones de los pacientes (no dirigida especificamente a
una poblaciéon de pacientes con cancer), el uso de ayudas
para la toma de decisiones hace que los pacientes se sientan
mas informados y tengan mas claro qué es lo que mas les
importa. Ademas, cuando se les proporciona este tipo de
ayudas, probablemente tengan expectativas mas precisas
sobre los beneficios y los perjuicios, y probablemente
participen mas en la toma de decisiones. El uso de ayudas
para la toma de decisiones puede ayudar a los pacientes

Cuadro 1. Lista de caracteristicas de tratamiento de alta o baja prioridad identificadas por los pacientes con

mieloma maligno recidivante/refractario.

Esperanza de vida

Efectos secundarios fisicos
Efectos secundarios cognitivos
Impacto financiero

Modo de administracion

Intervalos de tratamiento

Efectos secundarios psicoldgicos/emocionales
planes

Efectos secundarios sobre el suefio y el estado de dnimo

Prioridad alta

La medida en que un tratamiento prolonga (o no) la vida

No aumenta los efectos secundarios comunes como la fatiga

No contribuye a los problemas de memoria o concentracion

Coémo se cubren los costes del tratamiento (p. ej., por el gobierno, seguro)
Prioridad baja

Como se administra el tratamiento (p. e]. por via oral en casa o por via intravenosa
en el hospital/clinica).

Permite «descansos» 0 «pausas» durante los periodos de tratamiento
Los efectos secundarios del tratamiento son predecibles para que se puedan hacer

No aumenta los trastornos del suefio ni los cambios de humor

Fuente: Parsons 2019
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Tabla 2. Roles del personal de enfermeria a en la toma de decisiones compartida

Rol Actividades
Miembro del equipo Resolver conflictos en el seno del equipo multidisciplinar y apoyar el proceso de toma de decisiones compartidas,
asistencial manteniendo la objetividad sobre la mejor opcidn. El contacto estrecho con los pacientes permite la participacion directa

en la toma de decisiones compartida.

Asesor de decisiones El contacto frecuente con el paciente permite al personal de enfermerfa proporcionar apoyo no directivo. Evaluacion de las
necesidades de decision del paciente para adaptar las actividades de apoyo a la decision en funcién de las necesidades,
supervisar y facilitar el progreso en la aplicacién de las decisiones; apoyar a los pacientes en la clarificacién de los valores y

los objetivos deseados de los resultados.

Defensor del paciente El personal de enfermeria utiliza sus conocimientos y experiencia en oncologia para ayudar a los pacientes a integrar
informacion compleja sobre los cuidados oncoldgicos con sus preferencias personales, incluidas las relacionadas con la

calidad de vida; el personal de enfermeria defiende las preferencias del paciente como miembro del equipo multidisciplinar.

Enlace permanente El personal de enfermeria actlia como intermediarias para presentar la perspectiva del paciente a otros miembros del
equipo; en este papel, tienden un puente entre los profesionales sanitarios y los pacientes/familias.

El personal de enfermeria realiza una evaluacion continua de los posibles conflictos en la toma de decisiones o sentimientos

de arrepentimiento en la toma de decisiones.

Adaptado de: Olling 2021

a tomar decisiones coherentes con sus valores y es mas
probable que los pacientes participen en conversaciones con
su médico sobre los planes de tratamiento (Legare 2017).

Ademas de las ayudas para la toma de decisiones descritas
anteriormente para apoyar la toma de decisiones
compartida, algunos autores abogan por el uso de
herramientas de comunicacion para evaluar los objetivos
del tratamiento del paciente y sus valores con respecto
a los resultados (p. ej., eficacia, seguridad, calidad de
vida), recopilar informacion sobre el nivel preferido
de participacion del paciente en el proceso de toma de
decisiones y la evaluacion de las lagunas de informacién
para garantizar la comprension del paciente (Bylund 2023).
Aunque solo se ha evaluado previamente en el entorno
de pacientes con tumores sélidos, una herramienta para
apoyar latoma de decisiones compartida es el Cuestionario
de Toma de Decisiones Compartidas de 9 items (SDM-Q-9)
(Wu 2019). Involucrar a los cuidadores con oportunidades
para el intercambio de informacion fuera del encuentro
médico (Hubbard 2010) y la participacion de una gama
mas amplia de miembros del equipo multidisciplinario, asi
como la atenciéon a la diversidad cultural pueden ayudar
a apoyar la toma de decisiones compartida (Kane 2014).

El personal de enfermeria que trabajan en oncologia
desempena un papel crucial a la hora de ayudar a los
pacientesaorientarsey comprenderlasdecisionesclave alas
que pueden enfrentarse. Su amplia base de conocimientos
y experiencia en relacién con el aspecto médico de las
decisiones dificiles sobre el manejo de los sintomas y el
tratamiento de la enfermedad que pueden afectar a la
esperanza y la calidad de vida, y su estrecha relacién con

los pacientes y las familias, proporciona informacién sobre
las preferencias y los valores de los pacientes y permite al
personal de enfermeria desempefiar un papel crucial en la
toma de decisiones compartida, aunque no reconozcan su
papel influyente (Tabla 2) (Olling 2021).

Esquemas de dosificacion y administracion de
inmunoterapias biespecificas con linfocitos T.

La dosificacion escalonada es bastante exclusiva de la
inmunoterapia con anticuerpos biespecificos. La razén
para utilizar la dosificacion escalonada es que estos
agentes son activadores de linfocitos T, lo que significa
que os linfocitos T se activan para que acaben con
la diana. Como reaccidon al «ataque», los linfocitos B
liberan citocinas. Si se produce una sobreactivacion de
las células inmunitarias, el resultado puede ser el SLC o el
sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras
inmunitarias (ICANS). Empezar con dosis bajas puede
ayudar a «preparar» el sistema inmunitario o a eliminar
la enfermedad y disminuir el riesgo de SLC (Lim 2024).
El programa de tratamiento de blinatumomab utiliza
una dosis Unica escalonada (aproximadamente 1/3 de
la dosis completa), mientras que los demas anticuerpos
biespecificos utilizan una dosis escalonada doble o triple
(dosis semanal o quincenal) (Tabla 3). La primera dosis
escalonada oscila generalmente entre 1/300 y 1/3 de la
dosis total y la sequnda dosis escalonada entre 1/60 y %2
de la dosis total. El programa de dosis escalonadas suele
tener en cuenta la resolucién de cualquier acontecimiento
adverso que se haya producido antes de administrar una
segunda dosis (Lim 2024).
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El efecto de la dosis de «preparacion» puede perderse
si se interrumpe o retrasa la administracion del
farmaco debido a la presencia de una infeccion o de
acontecimientos adversos que deban resolverse antes
de continuar el tratamiento. La reanudacién de la dosis
tras la interrupcion o el retraso debe evaluarse de forma
individual y en funcion de algunos datos farmacocinéticos
(Elmeliegy 2024). Si se produce una interrupcion del
tratamiento superior a aproximadamente 6 semanas una
vez alcanzada la dosis completa, puede ser necesario
repetir las dosis de preparacién y de escalado.

La administracion de la mayoria de los anticuerpos
biespecificos mediante inyeccion subcutanea (SC) ofrece
varias ventajas sobre la administracién intravenosa (i.v.).

La dosificacion subcutédnea puede mejorar la comodidad
del paciente y el cumplimiento en comparaciéon con la
infusion i.v., pero lo mas importante es que la absorciéon
mas lenta con la dosificacion SC podria reducir el riesgo
de SLC y otros acontecimientos adversos y aumentar la
intensidad de la dosis (Ball 2023).

Por ultimo, ademas de las diferencias en la via de
administracion, la duracién de la administracion difiere
entre los anticuerpos biespecificos. Por ejemplo, el
mosunetuzumab y el glofitamab tienen regimenes
de calendario fijo, mientras que el teclistamab y el
talquetamab se administran hasta que se detecta
progresion de la enfermedad o toxicidad.

Tabla 3. Esquemas de dosificacion de las inmunoterapias con anticuerpos biespecivicos activadores de linfocitos T

aprobadas para el tratamiento de neoplasias hematologicas malignas

Anticuerpo Ruta Dosificacion Semanal/dosificacion
biespecifico escalonada posterior
Blinatumomab i.v. Induccion: Dias 1-28,
(Blincyto®) 28mcg/dia i.v. continua
LLA de linfocitos mediante bomba de infusion
B con Consolidacion:
ERM Dias 1-28, 28mcg/dia
Blinatumomab i.v. Ciclo de induccién 1: Ciclos de consolidacion 3-5:
(Blincyto®) Dias 1-7, 9mcg/dia Dias 1-28, 28mcg/dia
LLA de linfocitos B, Dias 8-28, 28mcg/dia Ciclos de continuacion
r/r Ciclo de induccion 2: de la terapia 6-9: Dias
Dias 1-28, 28mcg/dia 1-28, 28mcg/dia
Mosunetuzumab i.V. Ciclo 1 Ciclos 3+
(Lunsumio®) Dia 1, Tmg; Dia 1,30 mg
Linfoma folicular r/r Dia 8, 2mg; Dia 15, 60mg
Ciclo 2
Dia 1, 60 mg
Glofitamab i.v. Ciclo 1 Ciclos 2-12
(Columvi®) Dia 1, Obinutuzumab Dia 1,30 mg
LDLBG r/r, LDLBG, 1000mg; Dia 8, 2,5mg;
linfoma folicular Dia 15, 10mg
Ciclo 2
Dia 1,30 mg
Epcoritamab s.C. Ciclo 1 Ciclo 1
(Epkinly®) Dia 1, 0,16mg; Dia 15, 48mg;
(Tepkinly®) Dia 8, 0,8 mg Dia 22, 48 mg
LDLBG r/r, linfoma Ciclos2y 3
de linfocitos B Dias 1, 8, 15, 22, 48mg
de alto grado Ciclos 4-9
Dias 1y 15, 48mg
Ciclo 10+
Dia 1, 48mg

Notas

Se recomienda hospitalizacion durante

los 9 primeros dias del primer ciclo y los

2 primeros dias del segundo ciclo. Se
recomienda la supervision de un profesional
sanitario o la hospitalizacion en los

inicios y reinicios de ciclos posteriores.

Hospitalizacion recomendada durante los
9 primeros dias del primer ciclo y los 2
primeros dias del segundo ciclo. Para todos
los inicios de ciclo y reinicios posteriores
(p. €j., tratamiento interrumpido durante 4
horas 0 mas), se recomienda la supervision
por parte del PS o la hospitalizacién.

Administrar en un entorno con acceso
inmediato a apoyo médico para tratar el SLC.
Deben seguirse las instrucciones especificas
de dosificacién para retomar glofitamab.

Hospitalizacion durante 24 horas
tras la administracion del Ciclo 1,
Hospitalizacion con dosis el dia
15 de 48 mg (dosis completa)

arios de la inmunoterapia con de i
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Tabla 3. Esquemas de dosificacion de las inmunoterapias con anticuerpos biespecivicos activadores de linfocitos T

aprobadas para el tratamiento de neoplasias hematologicas malignas

Semanal/dosificacion
posterior

Dia 7, 1,5mag/kg

Después: semanalmente hasta
la progresién de la enfermedad
Dia 7, 0,4mg/kg

Después: semanalmente hasta
la progresion de la enfermedad

Dia 10, 0,8mg/kg cada 2
semanas hasta progresion
de la enfermedad

Dia 8: 76mg hasta la semana 24
Semana 25: 76mg
cada dos semanas

Notas

Se recomienda encarecidamente el ingreso
hospitalario durante la dosificacion
escalonada para el control del SLC

Se recomienda encarecidamente el ingreso
hospitalario durante la dosificacion
escalonada para el control del SLC

Se recomienda encarecidamente el ingreso
hospitalario durante la dosificacion
escalonada para el control del SLC

Hospitalizacion durante las 48 horas
siguientes a la administracion de la
primera dosis escalonada y durante las

24 horas siguientes a la administracion
de la segunda dosis escalonada.

Anticuerpo Ruta Dosificacion
biespecifico escalonada
Teclistamab S.C. Dia 1, 0,06mg/kg
(Tecvayli®) Dia 4, 0,3mg/kg
MM r/r

Talquetamab s.C. Dia 1, 0,01mg/kg
(Talvey) Dia 4, 0,06mg/kg
MM r/r

Semanal

Talquetamab s.C. Dia 1, 0,01mg/kg
(Talvey®) Dia 4, 0,06mg/kg
MM r/r Dia 7, 0,4mg/kg
Cada dos semanas

Elranatamab S.C. Dia 1, 12mg
(Elrexfio®) Dia 4, 32mg

MM r/r

(teclistamab); Pfizer (elranatamab).

LLA: Leucemia Linfobldstica Aguda, SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas, LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; PS: profesional sanitario;
i.v.; infusion intravenosa; MM: mieloma mdltiple; ERM: enfermedad residual minima; r/r: recidivante/refractario; SQ: inyeccion subcutanea;
Fuentes: Amgen (blinatumomab); Genentech (mosunetuzumab); Genentech (glofitamab); Genmab (epcoritamab); Janssen (talquetamab); Janssen

Se recomienda a los profesionales sanitarios implicados
en la administracion de la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos activadores de linfocitos
T que consulten la informacion de prescripcion del
fabricante para obtener instrucciones especificas de la
molécula sobre los programas de dosificacién y sobre
las toxicidades relacionadas con el tratamiento y su
abordaje. Las direcciones de Internet de los fabricantes
de las moléculas descritas en este médulo figuran en la
seccion Referencias .

Procedimientos de administracion

La mayoria de los fabricantes recomiendan que estas
moléculas sean administradas por un profesional sanitario
(PS) cualificado con el apoyo médico adecuado para
gestionar reacciones graves como el SLC e ICANS.

Premedicacion

La premedicacion, incluido el empleo de corticosteroides
profilacticos, debe administrarse de acuerdo con la
etiqueta de prescripcion de cada anticuerpo biespecifico
(Crombie 2024). Por lo general, se recomienda una

“

combinacién de paracetamol (antipirético y analgésico),
difenhidramina (antihistaminico) y corticosteroides.
Se prefiere la dexametasona, ya que se asocia con una
tendencia a una menor incidencia del SLC que con otros
corticosteroides.

Acontecimientos adversos

Los efectos adversos de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos activadores de linfocitos T se derivan del
efecto farmacoldgico de estos agentes, que se basa en
realizar un ataque inmunoldgico hacia antigenos asociados
al tumor que provoca tanto la proliferacion de linfocitos
T como la lisis de células tumorales (Geraud 2024). Como
ocurre con todos los agentes anticancerigenos dirigidos
contra antigenos asociados a tumores, las toxicidades son
o bien un efecto esperado «on-target» relacionado con el
antigeno asociado al tumor, o bien un efecto inesperado
«off-target» que no esta relacionado con el antigeno
asociado al tumor. El perfil de seguridad de los efectos
adversos «on-target» varia en funcién del tipo y el alcance
del efecto que el antigeno asociado al tumor tiene sobre
el tejido sano.
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El sindrome de liberacion de citocinas (SLC) es la primera
reaccion sistémica y la mads comun a los activadores de
linfocitos T. Otros acontecimientos adversos importantes
notificados con los activadores de linfocitos T son
acontecimientos adversos neurolégicos como el sindrome
de neurotoxicidad asociado a células efectorasinmunitarias
(ICANS), infecciones, reacciones de exacerbaciéon tumoral
y citopenias (Geraud 2024). Los acontecimientos
adversos asociados a los activadores de linfocitos T
estdn muy relacionados con la intensidad de la dosis de
tratamiento. El perfil de acontecimientos adversos de los
activadores de linfocitos T es relativamente constante
y predecible, y los acontecimientos suelen producirse
durante la dosificacion escalonada o justo después de la
administracion (Geraud 2024). Sin embargo, la aparicion
y la gravedad de los acontecimientos adversos conocidos
pueden verse afectadas por determinados factores de
riesgo relacionados con el paciente, la enfermedad y el
tratamiento (Tabla 4).

Sindrome de liberaciéon de citocinas

Aunque el SLC también es un efecto secundario comun
de la terapia con linfocitos CAR-T y de otras terapias
de efectores inmunitarios, el momento de aparicién,
la calidad y la gravedad de su aparicién con terapias
de linfocito T es diferente (Crombie 2024). Ademas, el
SLC es un reto importante para el desarrollo futuro de
anticuerpos biespecificos que activan linfocitos T.

Los signos y sintomas del SLC son muy similares a los de
una reaccion relacionada con la infusion; los sintomas
de la reaccién relacionada con la infusidon corresponden
a sintomas alérgicos con reaccion de hipersensibilidad,
mientras que los sintomas del SLC se correlacionan
con la reaccion febril debida a la respuesta inmunitaria
inflamatoria inducida por la actividad de la terapia. La
reaccién relacionada con la infusion suele preceder al
SLC. A efectos de este texto, estos dos acontecimientos se
describiran conjuntamente como SLC.

La aparicion de fiebre, que puede ser un signo aislado,
puede complicarse con reacciones graves si el SLC no se
identifica y trata precozmente. Los signos y sintomas
de una reaccién grave incluyen hipotensién, taquipnea,
hipoxemia, disfuncion organica. Dado que los signos y
sintomas del SLC pueden solaparse con los de infecciones
u otros trastornos, debe realizarse una historia clinica
detallada, una exploracion fisica y pruebas de laboratorio
en todos los pacientes con sospecha de SLC.

El SLC se produce generalmente en las 24 horas siguientes
a la infusién intravenosa de anticuerpos biespecificos
y al cabo de al menos 24 horas con la administraciéon
subcutanea (Usmani 2021). Sin embargo, la incidencia, el
momento y la aparicién del SLC varian segun el subtipo de
enfermedad, el producto de anticuerpo biespecifico, la via
de administracién (intravenosa frente a subcuténea) y la
pauta de dosificacion (Tabla 5) (Crombie 2024).

Tabla 4. Factores de riesgo de acontecimientos adversos especificos que se producen con la inmunoterapia con

anticuerpos biespecificos activadores de linfocitos T

Relacionado con
la enfermedad

Carga tumoral Carga tumoral

Relacionado con
el tratamiento

Mayor dosis
de anticuerpos
biespecificos

Comentarios El SLC se produce
poco después de

la administracion

de anticuerpos

biespecificos

SLC ICANS
Especifico del Comorbilidades; SLC; edad temprana; enfermedades
paciente infecciones neuroldgicas preexistentes

A menudo precedido de SLC

Infecciones

Edad; comorbilidades; episodios previos frecuentes de infecciones;
SLC; linfopenia (deficiencia de linfocitos B y T); neutropenia;

Enfermedad refractaria, mal controlada

Dosis altas y larga duracién de glucocorticosteroides;
inhibicion del FNT- q; infecciones bacterianas y
granulomatosas; administracion previa de anticuerpos
monoclonales CD38; reactivacion virica.

La edad bioldgica es mas importante que la cronoldgica; los
antecedentes de infecciones previas son un pardmetro sensible
del riesgo de infeccion; las terapias dirigidas al BCMA provocan
una deplecién mas pronunciada de los linfocitos B y una
deplecion normal de las células plasmaticas; el SLC estd més
asociado a infecciones bacterianas que viricas o fingicas.

inmunitarias; SLC: sindrome de liberacion de citocinas.
Adaptado de: Ludwig 2023

BCMA: antigeno de maduracion de linfocitos B; BsAbs: anticuerpos biespecificos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras
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En el estudio MajesTEC-1, que proporcioné datos para la
aprobacion de teclistamab, el 50 % de los casos de SLC
fueron de grado 1y el 21 % de grado 2, y el 33% de
los pacientes presentaron >1 evento de SLC. Se observo
que tocilizumab reducia el riesgo de SLC posterior en los
pacientes que lo recibian para su primer episodio de SLC.
Estos autores también recomiendan evaluar al paciente
antes de la administracion de anticuerpos biespecificos
en busca de fiebre o signos de infeccion (Martin 2023).
La mayoria de los estudios informan de la apariciéon de
eventos de SLC asociados a los anticuerpos biespecificos
en el ciclo 1 durante la dosificacién escalonada poco
después de la infusién, desde unas pocas horas hasta el
dia siguiente, con una duracién de 1 a 3 dias y que rara
vez requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(Gurumurthi 2023).

Profilaxis

La premedicacién con esteroides y la dosificacion
escalonada en el momento de iniciar el tratamiento
pueden utilizarse para mitigar el riesgo de SLC y reducir
la gravedad y la duracién (Tabla 6). A menudo se utilizan

corticoides como premedicacion y después de cada dosis
escalonada para reducir ain mas el riesgo de SLC. Mas
recientemente, se ha investigado el uso de anticuerpos CD3
con afinidad CD3 reducida para desacoplar la destruccion
de linfocitos T de la secrecion de citocinas (Klein 2024).

Clasificacion

La Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular ha
desarrollado un esquema para la clasificacion de la RSC
(Tabla 5).

Tratamiento

Deben iniciarse cuidados complementarios en los pacientes
que desarrollen SLC, incluida la administracién inmediata
de anticuerpos bloqueantes de los receptores de IL-6 (p. €j.,
tocilizumab) o esteroides. Puede recurrirse a la reducciéon
o interrupcién temporal de la dosis si se administran
anticuerpos biespecificos con vidas medias cortas mediante
infusidon intravenosa continua (van de Donk 2023). Otras
intervenciones de cuidados complementarios incluyen
antipiréticos (paracetamol), administracién de liquidos
intravenosos y oxigeno complementario (Tabla 6). Por

Tabla 5. Clasificacion de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) para el

sindrome de liberacion de citocinas

Signos/ Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Sintomas
Fiebre' Temperatura > 38.0°C | Temperatura > 38.0°C Temperatura > 38.0°C Temperatura > 38.0°C
CON
Hipotension Ausente Liquidos i.v. si son Requiere un vasopresor Requiere varios vasopresores
necesarios pero no con o sin vasopresina (excluida la vasopresina). La adicion
requieren vasopresores de un segundo agente, aparte de
la vasopresina, es un fuerte indicio
de inestabilidad hemodindmica
tras la primera intervencion
02
Hipoxia Ausente Requiere O, de bajo Requiere O, de bajo flujo por Requiere O, por presion positiva
flujo por canula nasal® canula nasal, mascarilla facial, (p. €]., CPAP, BiPAP, intubacion
o nebulizacion mascarilla no respiratoria y ventilacion mecanica)
o0 mascarilla Venturi

BiPAP: bilevel positive airway pressure (presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias); CPAP: continuous positive airway pressure (presion
positiva continua en las vias respiratorias); SLC: sindrome de liberacion de citocinas; i.v.: intravenoso.

'La fiebre se define como una temperatura > 38.0°C no atribuible a ninguna otra causa. Si la fiebre ya no esté presente gracias a los antipiréticos, al
tocilizumab o a los corticosteroides, ya no es necesaria para clasificar la intensidad del SLC; en su lugar, la clasificacion del SLC se basa en la hipotension
o la hipoxia. % El grado del SLC viene determinado por el acontecimiento mas intenso: hipotension o hipoxia no atribuibles a ninguna otra causa. Por
ejemplo, un paciente con temperatura de 39,5°C, hipotension que requiere 1 vasopresor e hipoxia que requiere canula nasal de bajo flujo se clasifica
como SLC de grado 3. 3La canula nasal de bajo flujo se define como el suministro de oxigeno a <6 I/minuto. El bajo flujo también incluye el suministro
de oxigeno por nebulizacion, que a veces se utiliza en pediatria. La canula nasal de alto flujo se define como el suministro de oxigeno a > 6 I/minuto
Adaptado de: Lee, 2019

Q
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lo general, los pacientes se recuperan rapidamente tras
recibir cuidados complementarios, pero el SLC mas grave
(grados 3 y 4) puede requerir vigilancia intensiva y apoyo
en una unidad de cuidados intensivos y debe considerarse
potencialmente mortal.

Modificacién de dosis y retratamiento

Después de un episodio de SLC, puede ser necesario
modificar la dosis, interrumpirla o retrasar la siguiente
dosis, lo que posiblemente requiera repetir el programa
de dosificacion escalonada para la repetir la preparacion.
Dado que estas medidas varian segun los anticuerpos
biespecificos, es aconsejable consultar la informacién
de prescripcion de cada anticuerpo biespecifico para
obtener instrucciones detalladas. Asimismo, la necesidad
e idoneidad de volver a tratar a un paciente con un
anticuerpo biespecifico tras un episodio de toxicidad de
alto grado, como el SLC, debe determinarse segun las
instrucciones del fabricante (Crombie 2024).

Neurotoxicidad

La neurotoxicidad asociada a los activadores de linfocitos
T es infrecuente y puede desarrollarse simultdneamente
o poco después del SLC, aunque puede ocurrir sola (van
de Donk 2023). Cuando se produce, lo hace en forma
de sindrome de neurotoxicidad asociado a células
efectoras inmunitarias (ICANS), que se caracteriza
predominantemente por cefaleas y mareos, o delirio,
disfagia, temblor, letargo y dificultad de concentracién.
El ICANS se produce con menos frecuencia y suele ser de
menor gravedad con los anticuerpos biespecificos que con
la terapia de linfocitos T CAR, con incidencias notificadas
del 1 % al 8 % en los estudios clinicos (Crombie 2024).
La dosificacién escalonada y la premedicacién pueden
reducir el riesgo de ICANS. Debido a que la neurotoxicidad
ocurre raramente con los anticuerpos biespecificos, no se
requieren necesariamente pruebas neurolégicas rutinarias
para pacientes asintomaticos con examen neurolégico
normal al inicio.

Tabla 6. Tratamiento del sindrome de liberacion de citocinas segun el grado
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Grado 1 Domiciliario: paracetamol si fiebre recurrente y clinicamente estable; hidratacion oral
Domiciliario 0 ambulatorio: Fiebre refractaria/recurrente considerar dexametasona 10mg una vez. Permanecer en casa si esta clinicamente
estable y no hay otros sintomas preocupantes; evaluacion en un centro sanitario en caso contrario. Considerar la administracion de
dexametasona y la evaluacion en persona para pacientes con multiples factores de riesgo de enfermedad o comorbilidades; considerar
la dexametasona diaria con sintomas persistentes.

Considerar el tratamiento con anticitoquinas (p. &j., tocilizumab) si la fiebre es prolongada (> 48 horas a pesar de la medicacion); en
pacientes con multiples factores de riesgo médicos debe considerarse el tocilizumab precoz tras la administracion de dexametasona.

Grado 2 Evaluar a todos los pacientes en persona. Se recomienda el tratamiento hospitalario para la mayoria de los casos de SLC de grado 2 a
menos que el centro ambulatorio disponga de personal cualificado y no haya hipoxia
Paracetamol seguin sea necesario, hasta 3-4 veces al dia
Dexametasona 10 mg cada 12 horas
Administrar fluidos intravenosos/oxigeno complementario segun proceda.

Administrar tocilizumab si los sintomas persisten a pesar de liquidos i.v. y dexametasona o si esta clinicamente inestable.

Grado 3 Ingreso hospitalario inmediato para monitorizacion hemodinamica, liquidos i.v., oxigenoterapia y administracion de vasopresores.
Administracion de paracetamol i.v. seglin sea necesario, dexametasona i.v. hasta la resolucién a < grado 1, sequido de disminucién
gradual de la dexametasona.

Evaluar sepsis y considerar antibiticos empiricos
Administrar tocilizumab y considerar agente alternativo si persiste grado 3 a pesar de dosis maxima
Si el SLC no responde a las medidas de tratamiento, ingreso en UCI
Grado 4 Ingreso en la UCI para monitorizacion hemodindmica, liquidos i.v., oxigenoterapia y vasopresores.
Paracetamol IV y dexametasona IV hasta resolucion a < grado 1, sequido de disminucién progresiva de dexametasona.
Administrar tocilizumab y, si se han utilizado dosis repetidas de tocilizumab, considerar un agente alternativo si persiste el SLC de grado
4 a pesar de la dosis maxima del primer agente.

UCI, unidad de cuidados intensivos.

Los pacientes tratados con antipiréticos o corticosteroides pueden no experimentar fiebre como sintoma de presentacion del SLC. Tocilizumab

no debe administrarse mas de dos veces por evento de SLC (con al menos 8 horas de diferencia), 0 3 veces en un periodo de 6 semanas.

Adaptado de: Crombie 2024
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Blinatumomab se asocia con una alta frecuencia de
neurotoxicidad (todos los grados, 47 % - 53 %; > grado 3,
7 % - 13 %), que, en la mayoria de los casos, se resuelve
completamente (Klein 2024).

Manifestaciones clinicasi

Los sintomas o signos del ICANS pueden ser progresivos.
Los primeros sintomas pueden incluir:

e Temblores
e Disfagia

e Dificultad leve con el habla expresiva (es decir,
nombrar objetos)

e Deterioro de la atencién
e  Apraxia
e Letargo leve

e (Cefalea

e Alteraciones visuales
e Debilidad generalizada (Lee 2019; Gust 2018)

El sintoma mas prevalente del ICANS es el deterioro
cognitivo transitorio (Gust 2020). Aunque pueden
aparecer temblores y cefaleas, se consideran sintomas
inespecificos, mientras que la afasia expresiva es un
sintoma especifico y podria progresar a afasia global, que
se caracteriza por la dificultad expresiva y receptiva, en
la que los pacientes parecen estar totalmente despiertos
pero estan enmudecidos y son incapaces de seguir érdenes
(Lee 2019).

Clasificacion ICANS

La ASTCT desarroll6 por consenso un esquema de
clasificacion de ICANS en el que se consideran varios signos
y sintomas de neurotoxicidad para establecer la gravedad
del ICANS, donde el grado final viene determinado por el
acontecimiento mas intenso entre los diferentes dominios
(Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Clasificacion por consenso del ICANS de la ASTCT

edema cerebral

Dominio de Grado 1 | Grado 2 Grado 3 Grado 4
neurotoxicidad
Puntuacién ICE1 7-9 3-6 0-2 0 (el paciente no reacciona y no puede
realizar la ICE)
Nivel de consciencia | Se despierta | Se despierta | Se despierta solo con la estimulacion tactil El paciente no reacciona O necesita
deprimido2 espon- con la voz estimulacion tactil enérgica o repetitiva para
taneamente reaccionar. Estupor/coma
Convulsiones N/A N/A Cualquier crisis epiléptica clinica focal o | Crisis epiléptica prolongada potencialmente
generalizada que se resuelve rapidamente O | mortal (>5 minutos); o crisis epilépticas
crisis epiléptica no convulsivas en el EEG que se | clinicas o eléctricas repetitivas sin vuelta al
resuelven con intervencion inicio entre ellas
Hallazgos motrice3 | N/A N/A N/A Debilidad motriz focal profunda, como
hemiparesia o paraparesia
PIC elevada/ N/A N/A Edema focal/local en las imagenes neuroldgicas | Edema cerebral difuso en las imagenes

neuroldgicas; postura de descerebracion/
decorticacién; O paralisis del sexto par
craneal; O papiledema; O triada de Cushing

Adaptado de: Lee 2019

ICE: puntuacion de la encefalopatia relacionada con las células efectoras inmunitarias; PIC: presion intracraneal; N/A: no aplicable

El grado del ICANS viene determinado por el acontecimiento mas intenso (puntuacion ICE, nivel de consciencia, crisis

epilépticas, hallazgos motrices, aumento de la PIC/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa; por ejemplo, un

paciente con una puntuacion ICE de 3 que tiene una crisis epiléptica generalizada es ICANS de grado 3

"Un paciente con una puntuacion ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 3 si esta despierto con afasia global, pero un paciente
con una puntuacion ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 4 si no reacciona; 2 El nivel de consciencia deprimido no debe

ser atribuible a ninguna otra causa (es decir, medicamentos sedantes); > Los temblores y la mioclonia relacionados con las terapias con
células efectoras inmunitarias pueden calificarse segun otras herramientas, pero no influyen en la clasificacion del ICANS; # La hemorragia
intracraneal con o sin edema asociado no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificacion del ICANS

Q
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Tabla 8. Sistema de puntuacion de neurotoxicidad del ICE

Oorientacion respecto a afio, mes, ciudad, hospital 4 puntos
Nombrar 3 objetos 3 puntos
Sequir érdenes sencillas 1 punto
Escribir una frase normal 1 punto
Atencion para contar hacia atrés de 10 en 10 desde 100 | 1 punto
ICE, encefalopatia relacionada con las células efectoras inmunitarias

Tratamiento

El tratamiento de la neurotoxicidad debe ser
multidisciplinar, con la participacién de especialistas
en neurologia si procede y se basa en la gravedad de la
neurotoxicidad (Tabla 9).

Infecciones

Como se ha descrito anteriormente, el tratamiento
biespecifico con linfocitos T debe suspenderse en presencia
de infeccion activa, ya que la infeccién concurrente y la
estimulacion de células inmunitarias pueden aumentar el
riesgo y la gravedad de la toxicidad inmunitaria (Crombie
2024). Ademas, los pacientes tratados con biespecificos
de linfocitos T deben considerarse generalmente
inmunocomprometidos, ya que han recibido previamente
varias lineas de tratamientos citotoxicos o linfodepletores
y suelen estar expuestos a corticosteroides (Geraud 2024).
El riesgo de infecciones bacterianas, viricas y oportunistas
aumenta con los activadores de linfocitos T, aunque
existe una marcada heterogeneidad en la frecuencia de
infecciones entre los estudios clinicos (van de Donk 2023).

Profilaxis

Al inicio del estudio, deben realizarse pruebas de
deteccion de los virus de la hepatitis By C (VHB y VHC),

VIH, citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr (VEB),
asi como otras pruebas de detecciéon y diagnéstico de
la presencia de infeccion. Se recomienda vacunar a los
pacientes contra la gripe, la enfermedad neumocécica, el
herpes zéster y el COVID-19 (Geraud 2024). Los pacientes
deben recibir profilaxis contra el virus de la varicela zoster
con aciclovir o valaciclovir y profilaxis contra la neumonia
por pneumocystis carinii/neumocystis jirovecii (PCP/PJP)
durante la terapia y durante varios meses después (Ludwig
2023).

Tratamiento

Es importante vigilar de cerca los sintomas de infeccion.
Los cuidados complementarios para prevenir las
infecciones incluyen el apoyo con factores de crecimiento
en pacientes neutropénicos y la administraciéon de
suplementos de inmunoglobulina intravenosa en
pacientes con hipogammaglobulinemia (van de Donk
2023). El tratamiento de la infeccién dependerd de la
manifestacién y del agente infeccioso. En el caso de
especies bacterianas desconocidas, deben intensificarse
las medidas diagnésticas, incluidos los hemocultivos y los
cultivos de esputo.

Los pacientes y sus cuidadores deben recibir instrucciones
por escrito sobre los signos y sintomas de la infeccion,
las medidas preventivas, las intervenciones de atencion
domiciliaria y cuando y a quién contactar en caso de que
los sintomas se agraven.

Evaluacion y tratamiento de otros
efectos secundarios frecuentes de
la inmunoterapia biespecifica con
activadores de linfocitos T

véase la Tabla 10

Tabla 9. Tratamiento de la neurotoxicidad segtin el grado de gravedad

Calificacion del Tratamiento

ICANS

Grado 1: ICE 7-9 puntos
Grado 2: ICE 3-6 puntos
Grado 3: ICE 0-3 puntos

Grado 4: ICE= 0

resolucion.

Considerar observacion o monitorizacion estrecha en ambulatorio; considerar dexametasona.
Ingreso hospitalario para monitorizacién; dexametasona

Monitorizacion en la UCI; consulta con neurologia; dexametasona; administracion de antiepilépticos para controlar las crisis
si es necesario; considerar la adicion de anakinra si los sintomas persisten mas de 24 h y continuar hasta su resolucion.

Monitorizacién en la UCI; consulta con neurologia; dexametasona; administracion de antiepilépticos para controlar las
convulsiones si es necesario; considerar la adicion de anakinra si los sintomas persisten mas de 24 h, continuar hasta la

Adaptado de: Crombie 2024
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Influencia de la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos en la calidad
de vida relacionada con la salud

En general, la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) se deteriora con cada recaiday linea de tratamiento
posteriores (Engelhardt 2021). Teniendo esto en cuenta, los
objetivos del tratamiento de los pacientes con neoplasias
hematolégicas malignas en recidivantes/refractarias
deben tratar no sélo de controlar la enfermedad y los
sintomas relacionados con el tratamiento, sino también
de mantener o mejorar potencialmente la calidad de vida,
ademas de prolongar la supervivencia.

Hasta la fecha se han realizado pocos estudios sobre la
evaluacion de la calidad de vida de los pacientes que
reciben terapias con anticuerpos biespecificos. Esto puede
deberse a muchas razones, entre las que destaca el hecho
de que estas terapias se han generalizado recientemente
en la practica clinica, y la investigacion se centra en
cuestiones relacionadas con el tratamiento para corroborar
la eficacia y la seguridad de las moléculas, en lugar de en
cuestiones relacionadas con los pacientes, como los datos
sobre el funcionamiento fisico, mental y social y la carga
sintomatica; es decir, los datos que permiten conocer el
impacto del tratamiento y la enfermedad en el bienestar.
Los resultados comunicados por los pacientes (PRO,
por sus siglas en inglés) se establecieron en la atenciéon
sanitaria hace mas de una década y son fundamentales
para la prestacién de una atencion centrada en la persona.
Un PRO es «cualquier informe del estado de salud de un

paciente que proviene directamente del paciente sin
interpretaciéon de la respuesta del paciente por un médico
o cualquier otra persona» (FDA 2009).

A continuacién se presenta un breve resumen de los
pocos estudios disponibles que informaron sobre los
resultados de los PRO proporcionados por pacientes
tratados con anticuerpos biespecificos para enfermedades
hematoldgicas malignas. En general, los resultados son
alentadores.

Los pacientes que participaron en el estudio MajesTEC-1
completaron un cuestionar sobre su estado de salud global
para evaluar su calidad de vida relacionada con la salud. La
CVRS general mejord con el tratamiento con anticuerpos
biespecificos, como demostraron las puntuaciones mas altas en
el cuestionario global sobre el estado de salud y la reduccién
del dolor. Los pacientes no notificaron cambios generales
en el funcionamiento fisico ni en la fatiga (Popat 2022). En
un estudio sobre el impacto de elranatamab en la CdV de
pacientes con MM r/r, las mejoras en los PRO se produjeron
pronto, con reducciones marcadas del dolor y de los sintomas
de la enfermedad y mejoras notables en las perspectivas de
los pacientes sobre su salud futura (Mohty 2023).

Los pacientes incluidos en EPCORE NHL-1 que recibieron
epcoritamab completaron las evaluaciones al inicio, el
dia 1 de los ciclos 3, 5, 7y 9 y al final del tratamiento.
En este grupo con LDLBD r/r fuertemente pretratados,
el tratamiento con epcoritamab proporciond mejoras
consistentes y clinicamente significativas en los sintomas del
linfomay en la CdV relacionada con la salud, incluyendo un
impacto positivo en las actividades diarias (Phillips 2024).

Tabla 10. Manifestaciones y tratamientjo de los posibles efectos secundarios de la inmunoterapia biespecifica con

linfocitos T
Efecto secundario Manifestaciones

Reaccion tumoral

Tratamiento

exacerbada

Sindrome de lisis tumoral

Citopenias

Queratotoxicidad de
anticuerpos biespecificos
dirigidos a GPRC5D

Ocurre rara vez; se caracteriza por un aumento volumétrico
a corto plazo de las lesiones del linfoma acompafiado de
eritema, dolor, fiebre; puede causar compresion local o
disfuncion organica; ocurre con mayor frecuencia después
de la primera, puede ocurrir junto con SLC

Ocurre rara vez; mayor riesgo en pacientes con alta carga
tumoral o deterioro de la funcién renal

Las citocinas, producidas por el microambiente de la médula
6sea, alteran la hematopoyesis y provocan citopenias.

Un efecto off-target (fuera de la diana) del talquetamab
que provoca pérdida del gusto, dificultades para tragar,
erupciones cutaneas, toxicidad ungueal, fiebre no infecciosa,
anorexia...

Irradiacion de una zona de alto riesgo (p. €j., vias
respiratorias, mediastino) si existe riesgo significativo
de compromiso de o6rganos vitales; suele responder al
tratamiento con corticosteroides.

Profilaxis con agentes hipouricémicos e hidratacion

Sequir estrategias de gestion de profilaxis de infecciones;
administracion de factores de crecimiento y agente
trombopoyético tras finalizar el tratamiento; suspender la
terapia si es necesario tras sopesar pros y riesgos.

Utilizar cremas emolientes para el sarpullido; sprays
y enjuagues sustitutivos de la saliva; saltarse una dosis
puede ser eficaz para mitigar este efecto secundario.

Fuentes: Ludwig 2023; van de Donk 2023; Crombie 2024
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Maédulo V: Nuevos avances en inmunoterapia
con anticuerpos biespecificos en
neoplasias hematoldgicas malignas

Resumen:

Ademas de los anticuerpos biespecificos, se estan desarrollando agentes tri
y multiespecificos con perspectivas prometedoras que incluyen la mejora de
la eficacia y la reduccion de los efectos secundarios y la resistencia tumoral.

Teniendo en cuenta los factores relacionados con el tumor y con el
sistema inmunitario, trasladar el uso de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos al tratamiento de primera linea en combinaciéon con otras
terapias anticancerosas puede resultar ventajoso en algunas neoplasias
hematolégicas malignas

Es probable que los avances en la seleccion de la diana mas adecuada cobren
importancia en el futuro desarrollo de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos

Es importante seguir evaluando los factores de riesgo asociados al
sindrome de liberacién de citocinas y optimizar las medidas profilacticas
y de tratamiento para seguir utilizando con seguridad los anticuerpos
biespecificos.

A medida que se disponga de mdas informacion sobre el uso de la
inmunoterapia con anticuerpos biespecificos y el tratamiento de los
efectos secundarios, serd posible la incorporacién de estos agentes como
tratamiento estandar, también en el ambito comunitario.

Médukﬁ?\’os avances.en inmunoterapia con anticuerpos biespecificos

en neoplasias hematoldgicas maligne
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con anticuerpos biespecificos en
neoplasias hematolégicas malignas

Introduccion: ;Qué hay en proyecto?

La inmunoterapia con anticuerpos biespecificos (BsAb)
supone un «cambio radical» en el tratamiento del cancer,
concretamente en el tratamiento de las neoplasias
hematologicas malignas de linfocitos B. Se estan evaluando
nuevos agentes que pretenden mejorar la eficacia y
reducir la toxicidad dirigiéndose a antigenos alternativos,
o a aquellos que se dirigen a multiples antigenos (p.
ej., anticuerpos triespecificos), y agentes que activan la
actividad de varias células inmunitarias (Braun 2024). Aun
asi, quedan obstaculos por superar, como la dosificacion y
la resistencia al tratamiento, antes de que estos agentes
mejoren los resultados clinicos.

Una novedad son los anticuerpos triespecificos. Con estas
moléculas, al menos una de las tres especificidades esta
destinada a unir linfocitos T o citoliticos naturales (NK) y al
menos una esta dirigida a un antigeno asociado al tumor
(Braun 2024). Aungue por el momento no se ha aprobado
ningun anticuerpo triespecifico como tratamiento
anticanceroso contra las neoplasias hematoldgicas
malignas, la cartera de proyectos es larga y muchos de
ellos se estan evaluando en ensayos clinicos.

Otro campo que se estd investigando y desarrollando
actualmente es el de los activadores de células
inmunitarias (ICE), que son moléculas capaces de redirigir
las células efectoras inmunitarias contra las células
cancerosas para desencadenar una destruccion eficaz de
las células tumorales actuando como puente entre las
células inmunitarias y las células diana. La sustitucion
del dominio de unién CD3 por un dominio CD16 permite
el reclutamiento de células NK. La adicién de un tercer
dominio de unién dota a las ICE de nuevas capacidades de
unién, como una mayor especificidad para los tumores o
una mayor activacion de las células inmunitarias.

Inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos como tratamiento de
primera linea y en combinacién con
otros tratamientos citotoxicos.

Aunque la mayoria de los anticuerpos biespecificos estan
aprobados actualmente para la enfermedad recidivante/
refractaria, la menor carga tumoral y un microambiente
tumoral mas propicio para la terapia anticancerosa en
pacientes con enfermedad en estadio temprano pueden
ser ventajosos para lograr una respuesta mas favorable
con anticuerpos biespecificos en un estadio mas temprano
de la enfermedad (Omer 2023). Sobre la base de estos
antecedentes, se estan evaluando moléculas CD20 x
CD3 en pacientes con diagndstico reciente de LDLBG en
combinacion con ciclofosfamida-hidroxidaunorrubicina-

oncovin-prednisona (CHOP), rituximab-CHOP o
polatuzumab-R-CHP con el objetivo de mejorar los
resultados de supervivencia global (Roost 2022).

Una de las razones para utilizar anticuerpos biespecificos
como tratamiento de primera linea en el mieloma multiple
es que el microambiente tumoral inmunosupresor plantea
retos a la eficacia de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos. El agotamiento de los linfocitos T como
consecuencia de multiples lineas de tratamiento puede
dar lugar a menores tasas de respuesta y peores resultados
(Omer 2023). Ademas, los linfocitos T citotoxicos pueden
ser mas funcionales en fases tempranas de la enfermedad,
lo que favorece la administracion temprana de anticuerpos
biespecificos para mejorar la respuesta terapéutica. Otro
método para reprogramar posiblemente el microambiente
tumoral inmunosupresor seria establecer intervalos
libres de tratamiento, lo que posiblemente reduciria el
agotamiento de los linfocitos T.

Una cuestidon que se estd investigando ahora es qué
secuencia utilizar para los anticuerpos biespecificos. Por
ejemplo, ;deberian los pacientes con LLBD r/r recibir terapia
de linfocitos T CAR, anticuerpos biespecificos o trasplante
autdlogo de células madre y en qué orden? Puede ser
util mezclar lineas para dirigirse a diferentes antigenos
asociados al tumor: dirigirse a CD20 cuando se utilicen
anticuerpos biespecificos y a CD19 cuando se utilice terapia
con linfocitos CAR-T. Independientemente de los costes
del tratamiento, tanto los anticuerpos biespecificos como
la terapia con linfocitos T CAR pueden ser alternativas a
los tratamientos convencionales. La falta de datos del
mundo real dificulta la confirmacién de la durabilidad de
la respuesta con anticuerpos biespecificos y la verificacién
de si este tratamiento es una alternativa viable a la terapia
con linfocitos T CAR (Gurumurthi 2023). En cualquier
caso, las herramientas prondsticas desempefan un papel
importante en la identificacién de pacientes con alto
riesgo de recaida para ofrecerles posteriormente CAR T
o anticuerpos biespecificos en una linea terapéutica mas
temprana.

Los estudios han combinado anticuerpos biespecificos con
quimioinmunoterapia convencional o terapias novedosas,
como polatuzumab, inmunomoduladores o inhibidores
de la tirosina quinasa de Bruton, para lineas terapéuticas
mas tempranas en pacientes que no hayan recibido el
tratamiento y en el entorno r/r para mejorar las tasas de
respuesta y la supervivencia (Gurumurthi 2023).

El blinatumomab, por ejemplo, estd aprobado actualmente
para el tratamiento de los linfomas de linfocitos B r/r.
Se estdn realizando estudios clinicos para evaluar el
blinatumomab como tratamiento de primera linea en
combinacién con quimioterapia convencional. Un estudio
aleatorizado de fase 3 de 2022 demostré que la adicion
de blinatumomab a la quimioterapia de consolidacion
dio lugar a una supervivencia global significativamente
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mejor desde el punto de vista estadistico en pacientes
con LLA-B precursora de Ph(-) recién diagnosticados con
edades comprendidas entre los 30 y los 70 afos (Litzow
2022). La monoterapia con blinatumomab seguida de
quimioterapia de mantenimiento fue bien tolerada en
pacientes mayores con LLA Ph (-) (Advani 2022). También se
han mostrado resultados prometedores en combinaciones
sin quimioterapia de blinatumomab con un inhibidor de
la tirosina quinasa en pacientes con LLA Ph (+) de nuevo
diagnéstico (tasa de supervivencia global a 3 afios del 80
% en combinacién con dasatinib), lo que podria reducir
la necesidad de trasplante de células madre (Foa 2020;
Jabbour 2023).

En pacientes con LNH de linfocitos B r/r, se estan estudiando
los anticuerpos biespecificos (p. ej., moléculas CD20 x CD3)
en combinacién con otras terapias antilinfoma como
la quimioterapia, la inmunoterapia, los inhibidores de
puntos de control, el ibrutinib o el polatuzumab vedotin.
Los resultados de estudios preliminares han demostrado la
eficacia de la combinacién de un anticuerpo biespecifico
CD20 x CD3 y el farmaco inmunomodulador lenalidomida
en el linfoma folicular r/r, lo que abre el camino a estudios
de fase 3 para investigar si esta novedosa combinacion es
superior a la de lenalidomida mas rituximab.

Cambiar las dianas para mejorar la
eficacia

Definir el antigeno diana mas apropiado es un reto
importante para el éxito del desarrollo de los anticuerpos
biespecificos y es clave para crear moléculas seguras y
eficaces para uso clinico (Goebeler 2024). Para evitar efectos
adversos on-target off-tumor y la pérdida de antigenos, lo
ideal es que los antigenos diana se expresen en las células
diana pero no en la superficie de las células no malignas.

En la actualidad, los anticuerpos biespecificos que activan
linfocitos T se unen a antigenos de células tumorales y a
antigenos CD3 de linfocitos T, por lo que

los linfocitos T se redirigen para destruir las células
tumorales. Los anticuerpos biespecificos que activan los
linfocitos T son el formato mas comin de anticuerpos
biespecificos utilizado actualmente en el tratamiento de
neoplasias hematoldgicas malignas. Mas concretamente,
estas moléculas se dirigen a CD19 en la leucemia
linfoblastica aguda, a CD20 en el linfoma no Hodgkin de
células B, y a BCMA y GPRC5D en el mieloma multiple (van
de Donk 2023). Se estan desarrollando nuevos formatos
de anticuerpos biespecificos dirigidos a otras proteinas
(Tabla 1). Entre estos nuevos formatos se encuentran los
anticuerpos biespecificos dirigidos a antigenos oncogénicos
intracelulares expresados de forma aberrante, antigenos
asociados a tumores, oncogenes mutantes y genes
supresores de tumores (van de Donk 2023). Sin embargo,
una desventaja de estos formatos, asociados al HLA, es que

estan restringidos a los pacientes que expresan el alelo HLA
pertinente.

Se estan investigando anticuerpos biespecificos para el
tratamiento del linfoma dirigidos contra ROR1, CD22
o CD79b. También se estan desarrollando anticuerpos
redireccionadores de linfocitos T CD19 con vidas medias
mas largas que blinatumomab, por ejemplo (Reusch
2015). Es probable que los avances en la seleccion
de la diana mas adecuada cobren importancia en el
futuro desarrollo de la inmunoterapia con anticuerpos
biespecificos. Este conocimiento ayudara a identificar qué
antigeno o antigenos deben ser la diana para eliminar los
compartimentos celulares asociados con el crecimiento
tumoral, la recurrencia o la metastasis (Goebeler 2024).
Evidentemente, unas dianas mas precisas también pueden
reducir el riesgo de que se produzcan eventos no tumorales
en la diana.

Activadores de linfocitos citoliticos
naturales

Los activadores biespecificos de citoliticos (BiKE) son
agentes que activan las células NK y no los linfocitos
T para mejorar la lisis de las células tumorales. En
comparacion con los linfocitos T, las células NK no
requieren preparacién antigénica, por lo que podrian
evitar algunas de las toxicidades asociadas a las terapias
basadas en linfocitos T. La incorporacién de activadores
de células NK también puede sinergizar con activadores
biespecificos de linfocitos T y mejorar potencialmente la
respuesta inmunitaria antitumoral (Omer 2023).

Acimtamig es un BIiKE tetravalente CD30 x CD16A vy
esta disefado para reclutar células NK y otras células
inmunitarias innatas hacia tumores CD30 positivos, como
el linfoma de Hodgkin (Goebeler 2024). Acimtamig se ha
evaluado en varios ensayos de fase 1y 2. Los resultados
mas prometedores se han demostrado en ensayos clinicos
en los que la tasa de respuesta global fue del 92,8 % y la
tasa de remisién completa fue del 66,7 % en una mediana
de seguimiento de 14 meses en pacientes con linfomas
r/r CD30+ (Kerbauy 2021). AFM24, otro BIiKE tetravalente
disefiado para estimular la citotoxicidad dirigida a BCMA
mediada por células NK, demostré una buena tolerabilidad
pero una modesta actividad tumoral en pacientes con
mieloma multiple (Surowka 2021).

Mecanismos de escape inmunitario

La heterogeneidad tumoral es un factor determinante
de la resistencia al tratamiento. Durante el tratamiento,
las células malignas se diversifican para adaptarse a las
presiones selectivas, a menudo muy especificas, provocadas
por las terapias dirigidas, lo que conduce a la resistencia.

: Nuevos avances e
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Tabla 1. Anticuerpos biespecificos de investigaciéon en neoplasias hematologicas malignas
Agente (Estudio)

Odronextamab’
(ELM-2, fase 2)

Linvoseltamab
(LINKER-MMT1, fase 2)

Acimtamig
(fase 1b)

Acimtamig
(fase 1-2)

Acimtamig
(REDIRECTO, fase 2)

Felzartamab

Cevostomab (fase 1)

ISB1342 (fase 1)

ABBV-383
(fase 3 a partir de
junio de 2024)

INJ-67571244 (fase 1)
JNJ-75348780 (fFase 1)

AMV564 (fase 1)
Flotetuzumab (fase 2)
XmADb 14045 (fase 2)
APVO436 (fase 1)
MGDO024 (fase 1)

JNJ-63709178 (fase 1)
CLN-049 (fase 1)

Diana
CD20 x CD3

BCMA x CD3

CD30x CD16
CD30x CD16
CD30x CD16
CD38

CD3 x
homélogo del
receptor Fc 5

CD3 x CD38
BCMA x CD3

CD33 x CD3
CD3 x CD22

CD33x CD3

CD123 x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3
CD123 x CD3

CD123 x CD3
FLT3 x CD3

Indicacién
LDLBG 1/r

MM r/r

HL r/r

Linfoma CD30+ refractario
Linfoma de células T r/r
MM r/r

MM r/r

MM r/r
MM r/r

LMA r/r

Neoplasias malignas de
linfocitos B r/r (LNH y LLC)

LMA r/r
LMA r/r
LMA r/r
LMA r/r

LMA r/r, LH, LLA de células
B, LMC

LMA r/r
LMA r/r

Comentarios

48 % de probabilidad de mantener la RC durante 2 afios en pacientes
dificiles de tratar; SLC 98 % (de bajo grado) con dosificacion escalonada
optimizada; sin ICANS; mejora de la PRO del dolor y del funcionamiento
emocional. Revision de la aprobacion (FDA y EMA)

Mejor eficacia con 200 mg frente a 50 mg; 200 mg mostré una eficacia
consistente en todos los subgrupos de alto riesgo. TEA en el 95 %; SLC
con 200 mg fue del 37 %. Revision de la aprobacion (FDA y EMA)

TRG 83 %. Generalmente bien tolerado. Utilizado en combinacion con
pembrolizumab

TRG 92,8 %, RC 66,7 %. Sin incidencia de SLC o ICANS. Utilizado en
combinacion con células NK alogénicas

TRG 32,4 %. TEA 73,1 %, graves 8 %; reacciones relacionadas con la
infusion 31,5 % (grado 3, 5,7 %)

Evaluado en combinacion con lenalidomida y dexametasona. Estudios
realizados en China

Estrategias de dosificacion escalonada simple y doble. TRG 54,5 %.
No hay aumento dependiente de la dosis deSLC, baja tasa de efectos
adversos

SLC en el 34 % (grado 1-2), baja tasa de efectos adversos

No requiere dosificacion escalonada. TRG 57 %, RC 29 % en el ensayo
de fase 1

Ensayo finalizado, evaluacion de seguridad y eficacia

En curso, evaluacién de la seguridad y determinacién de la dosis
recomendada para la fase 2 y la pauta de dosificacion dptima.

Ensayo finalizado, evaluacion de seguridad y eficacia
Reclutamiento, evaluacion de la seguridad
Reclutamiento, evaluacion de la seguridad
Reclutamiento, evaluacién de la seqguridad
Reclutamiento, evaluacion de la seguridad

Ensayo finalizado, evaluacion de la seguridad
Reclutamiento, evaluacion de la seguridad

! Solicitud de comercializacion presentada para revision reguladora: evaluacion en curso en pacientes con LF, LMA, leucemia mieloblastica aguda; LMC,
leucemia mieloblastica cronica; LDLBG, linfoma de células del manto, linfoma de zona marginal, LNH de linfocitos B. 2 Ensayo de fase 3 (LINKER-MM3)
en curso: presentacion reglamentaria prevista para finales de 2024.
LMA: leucemia mieloide aguda; LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; LCC: leucemia linfocitica cronica; LMC: leucemia mieloide cronica; RC:
remision completa; SLC: sindrome de liberacion de citocinas; LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; EMA: Agencia Europea del Medicamento;
FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos); LF: linfoma folicular; LH: linfoma de Hodgkin; ICANS: sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias; MM: mieloma mdltiple; LNH: linfoma no hodgkiniano; TRG: tasa de remision global; PRO:
resultados comunicados por los pacientes; r/r: recidivante/refractario; TEA: evento adverso surgido durante el tratamiento.

Adaptado de: Goebeler 2024; Omer 2023

eves-avances.en inmunoterapia con anticuerpos biespecificos
en neoplasias hematolégicas
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Las células tumorales pueden utilizar una gran seleccién de
opciones para resistir las presiones selectivas causadas por
los agentes dirigidos a un Unico antigeno. Hasta la fecha,
el grueso de la investigacién se ha centrado en identificar
qué regimenes y dosis de los agentes disponibles tienen mas
probabilidades de evitar la evasiéon inmunitaria y, al mismo
tiempo, permitir el reclutamiento satisfactorio de células
efectoras en el lugar del tumor sin que se produzca una
activacién sistematica de los linfocitos T o su agotamiento
(Goebeler 2024).

Al igual que otras formas de terapia contra el cancer, los
tumores pueden volverse resistentes a los anticuerpos
biespecificos. El escape de antigeno es un importante
mecanismo de resistencia a la inmunoterapia con
anticuerpos biespecificos. Encontrar y atacar antigenos
diana adicionales asociados a tumores mediante la
identificacién de combinaciones de anticuerpos biespecificos
multiantigénicos puede ayudar a contrarrestar el escape de
antigenos (Omer 2023). La regulacion a la baja de CD20
se ha revelado como un mecanismo de evasién, lo que
plantea la necesidad de dirigirse a antigenos alternativos.
El AZD0486 es un nuevo anticuerpo biespecifico IgG4 CD3
x CD19 con una parte CD3 de baja afinidad (destinado a
disminuir el SLC). Esta molécula se ha evaluado en pacientes
con LLDB y con linfoma folicular. Aunque los resultados de
eficacia fueron muy buenos, la mediana de seguimiento (6
meses) fue demasiado corta para evaluar la durabilidad de
la respuesta.

Como ya se ha mencionado, otro factor que contribuye a la
resistencia de los anticuerpos biespecificos es el microentorno
tumoral inmunosupresor de las neoplasias hematoldgicas
malignas. Las medidas para normalizar el microambiente
tumoral mediante el uso de inhibidores del punto de
control inmunitario y agentes inmunomoduladores pueden
ayudar a reforzar la eficacia de los anticuerpos biespecificos
y disminuir la resistencia terapéutica (Omer 2023).

Anticuerpos triespecificos y
multiespecificos

Los anticuerpos triespecificos se estan disefiando para
permitir una formacién 6ptima de sinapsis inmunoldgicas,
es decir, la habilitacion de la sefalizacion entre diferentes
células inmunitarias para reducir la evasién inmunitaria.
Debido a que estos anticuerpos pueden mejorar la
selectividad para las células cancerosas, pueden causar
menos toxicidades y, como resultado, ampliar la ventana
terapéutica (Mazor 2017). En ensayos preclinicos de
LNH-B, CMG1A46, un anticuerpo triespecifico CD3 x CD19
x CD20, y JNJ-80948543, un anticuerpo triespecifico CD3
x CD20 x CD79b, mostraron evidencias de potencia y
seguridad superiores en comparacién con los anticuerpos
biespecificos CD3x CD20(Zhang2020). Se esta investigando
la seguridad y eficacia de estos anticuerpos triespecificos
en pacientes con neoplasias linfoides de linfocitos B r/r en
estudios de fase 1 (Braun 2024).

Los anticuerpos triespecificos también tienen el potencial
de mejorar las propiedades farmacocinéticas. HPN217,
por ejemplo, es un anticuerpo triespecifico dirigido a la
albumina, CD3 y BCMA y estd disefado para prolongar la
vida media de la molécula. Se esta investigando su perfil
de seguridad en pacientes con MM r/r. Los resultados
preliminares muestran que el 28 % de los pacientes
experimentaron SLCy la toxicidad limitante de la dosis fue
principalmente la transaminitis reversible. Actualmente se
estan investigando otros anticuerpos triespecificos, como
CD3 x BCMA x CD38 y CD3 x BCMA x GPRC5D, en ensayos
de fase 1 para pacientes con MM r/r. Actualmente se
investigan 30 anticuerpos triespecificos.

La fabricacion de anticuerpos triespecificos presenta
desafios, como la estabilidad comprometida o los
subproductos no deseados que surgen debido a un
ensamblaje incorrecto. Estos problemas pueden resolverse
mediante buenas practicas de fabricacion (Tapia-Galisteo
2023).

Los anticuerpos multiespecificos, que pueden dirigirse
a varios antigenos simultaneamente, también estan
avanzando. Existe una asombrosa variedad de formatos
potenciales para los anticuerpos multiespecificos, que
pueden conducir a tratamientos para enfermedades,
malignas y no malignas, con ninguna o pocas terapias
eficaces.

Mejorar el acceso a los anticuerpos
biespecificos en la comunidad

A medida que se conozcan mas resultados clinicos sobre
la eficacia y seguridad de los anticuerpos biespecificos y
se disponga de un mayor conocimiento sobre sus efectos
secundarios y su manejo, aumentard la incorporacion
de los anticuerpos biespecificos como estandar de
atencién, y el tratamiento con estos agentes pasara de
las instituciones académicas/de cuidados intensivos a las
consultas oncoldgicas comunitarias (Braun 2024). Dado
que los efectos adversos asociados a los anticuerpos
biespecificos son menores y menos graves en general en
comparacion con los asociados a las terapias con linfocitos
T CAR, la administracion de anticuerpos biespecificoss
no estd sujeta a la obligatoriedad de Estrategias de
Evaluacién y Mitigacion de Riesgos (REMS), como en el
caso de las terapias con linfocitos T CAR, lo que facilita su
administracion en la comunidad.

A pesar de la disponibilidad inmediata de los anticuerpos
biespecificos y de su perfil de seguridad menos téxico,
siguen existiendo importantes obstaculos para su uso
generalizado en las practicas oncolégicas comunitarias.
Un reto evidente es la falta de investigaciones «de la vida
real» que aborden el uso de estas moléculas en entornos
comunitarios. O las cuestiones logisticas en términos
de disponibilidad de un entorno de hospitalizacion
(posiblemente con cuidados intensivos) y el transporte de
los pacientes a estos centros de cuidados intensivos si es
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necesario. El manejo y la administraciéon de tocilizumab,
a menudo utilizado para resolver los sintomas del SLC, en
un entorno real no se ha investigado a fondo.

Otroreto para el uso generalizado de lainmunoterapia con
anticuerpos biespecificos y anticuerpos multiespecificos
es el coste del tratamiento. En la actualidad, los analisis
de rentabilidad favorecen a los linfocitos T CAR frente
a blinatumomab, por ejemplo, como comparador en
pardmetros como los aflos de vida ajustados por calidad
incrementales (Forenza 2020). Esta relacion podria cambiar
con el avance de las moléculas activadoras de linfocitos T,
una vez considerados los costos de produccion, logistica,
dias de hospitalizacién y eventos adversos a corto y largo
plazo (Tapia-Galisteo 2023). Se necesitan mas datos a largo
plazo sobre la respuesta al tratamiento para hacer una
verdadera comparacién de los dos tipos de tratamiento.

Para ayudar y apoyar las necesidades educativas de los
profesionales sanitarios implicados en la administracion de
anticuerpos biespecificos y el seguimiento de los pacientes
que reciben estas moléculas, la Lymphoma Research
Foundation ha creado directrices clinicas basadas en la
evidencia sobre el tratamiento de las toxicidades CD20 x
CD3 (Crombie 2024; Raje 2023). Estas directrices requieren
validacién en el entorno de la practica comunitaria.

Una colaboracion mas estrecha entre las practicas
académicas y comunitarias puede ayudar a mejorar el
acceso oportuno a los anticuerpos biespecificos para
los pacientes en entornos comunitarios. Un modelo de
atencién compartida que implique que los oncélogos
de la comunidad remitan a los pacientes a los centros
académicos para el tratamiento inicial y que los ciclos de
tratamiento posteriores tengan lugar en una consulta
de la comunidad, puede ser una opcién aceptable para
gestionar mejor los acontecimientos adversos de aparicion
temprana conocidos en la comunidad. Ademas, la
expansion de la terapia con anticuerpos biespecificos en

las consultas comunitarias puede servir para subrayar el
cambio hacia una atencién centrada en el paciente (Braun
2024) y ayudar a garantizar que un amplio espectro de
pacientes se beneficie de los avances en el tratamiento del
cancer.

Conclusiones

A medida que las inmunoterapias con anticuerpos
biespecificos sigan evolucionando, se convertiran sin duda
en una importante adicién a los tratamientos disponibles
contra el cancer. Los problemas asociados al solapamiento
de la expresiéon de los antigenos diana en las células
malignas y en las células normales, como las células madre
hematopoyéticas, que provocan toxicidades on-target off-
tumor, en particular en este caso, toxicidad hematoldgica
y citopenias, siguen requiriendo atencién para garantizar
que estos agentes no s6lo alcancen su objetivo citotéxico,
sino que también sean seguros. Una mejor identificacién
de los pacientes con riesgo de SLC y un mayor desarrollo
de las directrices de profilaxis y tratamiento contribuiran
sin duda a reducir la gravedad de este efecto adverso.
Por ultimo, se requieren estudios clinicos aleatorizados
continuos, asi como en lavida real, para evaluar las areas de
incertidumbre en anticuerpos biespecificos para recopilar
y analizar datos sobre criterios de resultados importantes
como la duracién de la respuesta (Tabla 2) (Falchi 2023).

Los notables avances en la inmunoterapia de las neoplasias
hematolégicas malignas estan teniendo un gran impacto
en los resultados de los pacientes con enfermedad
recidivante/refractaria. En lugar de considerar una
inmunoterapia sobre otra, se debe considerar mas el uso
de estas terapias en combinacién o secuencialmente para
lograr el maximo beneficio del tratamiento (Tapia-Galisteo
2023). La inmunoterapia con anticuerpos biespecificos
y multiespecificos seguird cambiando el panorama del
tratamiento de las neoplasias hematolégicas malignas.

Tabla 2. Resumen de las areas de incertidumbre en el uso de anticuerpos biespecificos en el entorno clinico

Area de incertidumbre Desafio

Tratamiento de los sindromes de
sobreactivacion de linfocitos T

Duracién de la respuesta

Inicio de anticuerpo biespecifico en una
fase més temprana del tratamiento

Panorama competitivo
Combinaciones 6ptimas de tratamiento

Comprensién de los mecanismos
de resistencia
anticuerpos biespecificos

Identificar los factores de riesgo del SLC

Dosificacion escalonada dptima, formulacion del farmaco, profilaxis
Administracion ambulatoria

Formacién de pacientes y proveedores

Duracion 6ptima del tratamiento con anticuerpos biespecificos
Predictores de respuesta duradera

Seleccion de las poblaciones de pacientes mas adecuadas (p. ej., enfermedades de alto riesgo)

Més alla de los agentes citotdxicos como aliados
Combinaciones racionales en lugar de inmediatas

|dentificacion de los mecanismos de resistencia tumoral
Caracterizacién detallada de la funcién (y disfuncion) de los linfocitos T durante la terapia con

Anélisis del papel de otros actores en el microambiente inmunitario del linfoma

BsAb: anticuerpo biespecifico; SLC, sindrome de liberacion de citocinas
Adaptado de Falchi 2023
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Inmunoterapia con anticuerpos biespecificos

Glosario de términos

Término Definicion
Anticuerpo Proteina de gran tamafo utilizada por el sistema inmunitario para identificar y neutralizar antigenos. Los

anticuerpos se adhieren a los antigenos (sustancias extrafias) para eliminarlos del organismo. También se
denominan inmunoglobulinas.

Antigenicidad Capacidad de una molécula o un antigeno de inducir una respuesta inmunitaria, es decir, de ser reconocido por un
anticuerpo inmunoldgicamente especifico o un receptor de linfocitos T e interactuar con ellos.

Antigeno leucocitario Molécula altamente polimérfica necesaria para la presentacion de antigenos, codificada en el complejo mayor de

humano (HLA): histocompatibilidad humano

Autélogo Derivado del mismo individuo y, por tanto, genéticamente idéntico al huésped.

Células efectoras inmunitarias Célula que se ha diferenciado en una forma capaz de modular o efectuar una respuesta inmunitaria especifica

Células presentadoras Grupo heterogéneo de células que median en la respuesta inmunitaria celular procesando y presentando antigenos

de antigenos (CPA) para su reconocimiento por los linfocitos T

Citocinas Proteinas de sefializacion que contribuyen al control de la inflamacion mediante la activacion celular, la
diferenciacion celular y la proliferacion celular

Citocinas antiinflamatorias Detienen o disminuyen la inflamacion. Transmiten mensajes que evitan una respuesta inmunitaria excesiva que
puede provocar dafios en los tejidos

Citocinas proinflamatorias Desencadenan o aumentan la inflamacion. Transmiten mensajes que coordinan la respuesta inmunitaria para defenderse
de los atacantes, como los gérmenes.

Complejo mayor de Proteinas que controlan las respuestas inmunitarias, codificadas por un locus genético que engloba una familia de

histocompatibilidad (CMH) genes muy polimdrficos.

T EEEEEEEE—
Enfermedad residual Importante factor de prondstico independiente que se usa a modo de guia para tomar decisiones sobre el
medible (ERM) (minima) tratamiento. La ERM se refiere a la presencia de células cancerosas que permanecen en el cuerpo de una persona

tanto durante como después del tratamiento.
Escape inmunitario (también Ocurre cuando el sistema inmunitario es incapaz de responder a un agente infeccioso: el sistema inmunitario del
conocido como escape huésped ya no es capaz de reconocer y eliminar un patégeno.

antigénico, evasion inmunitaria,
mutacion de escape)

Escape inmunitario tumoral Proceso por el que las células tumorales eluden la vigilancia inmunitaria. Sigue siendo un obstaculo importante
para la terapia del cancer. La combinacién de varias inmunoterapias puede aumentar la eficacia antitumoral y
animar a los linfocitos T a desempefiar un papel més activo en el ataque inmunitario contra las células tumorales.

Factor de necrosis tumoral (FNT) | Proteina producida principalmente por monocitos y macréfagos en respuesta sobre todo a endotoxinas y que
media en la inflamacion e induce la destruccion de algunas células tumorales y la activacion de los glébulos
blancos.

Factores estimulantes de colonias | Glicoproteinas secretadas que se unen a proteinas receptoras en la superficie de progenitores de la médula 6sea,
activando asi vias de sefializacion intracelular que pueden hacer que las células proliferen y se diferencien en un
tipo especifico de célula sanguinea

Genotoxico Que dafia el material genético

Inmunogenicidad Capacidad de un producto proteico terapéutico para estimular una respuesta inmunitaria

Interferones Gama considerable de sustancias proteicas antivirales producidas por células que han sido invadidas por virus
Interleucinas Gama de citoquinas secretadas por los globulos blancos del sistema inmunitario. Las células efectoras tienen

receptores de superficie para las distintas interleucinas
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Término Definicion

Macréfagos Cualquiera de las células grandes, mononucleares, altamente fagociticas derivadas de los monocitos, que se
encuentran en las paredes de los vasos sanguineos y en el tejido conjuntivo; se originan en la médula dsea

Neoantigenos (o Proteinas antigénicas formadas por vias metabalicas (por ejemplo, metabolismo de farmacos)
antigenos tumorales)

Off-target (fuera de la diana) Efectos secundarios inesperados debidos a los efectos de otras dianas o a la estructura del farmaco

On-target (en la diana) Efectos secundarios del tratamiento en los tejidos normales, que ocurren cuando la diana inhibida en el tumor
también se inhibe en el tejido normal

Protoncogenes Cualquier gen capaz de convertirse en un gen productor de cancer (un oncogén)

Quimiocinas Cualquiera de un grupo de citocinas producidas por diversas células (como en los focos de inflamacion) que
estimulan la quimiotaxis en los glébulos blancos (como los neutrdfilos y los linfocitos T)

Respuesta clinica/ Un indicador importante de la respuesta al tratamiento; a menudo utilizado en ensayos clinicos para identificar y
remisién completa cuantificar la actividad antitumoral de nuevos agentes; valor limitado en la prediccion de la supervivencia
Respuesta completa (RC) Desaparicion de todos los signos de cancer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el cancer se

haya curado. También se denomina remision completa

Supervivencia global (SG) Tiempo desde la fecha del diagndstico o el inicio del tratamiento durante el cual siguen vivos los pacientes a los
que se ha diagnosticado la enfermedad. Se usa en los ensayos clinicos para medir la eficacia de un tratamiento

Supervivencia sin enfermedad Concepto empleado para describir el periodo posterior a un tratamiento que ha tenido éxito durante el que no hay
signos ni sintomas de la enfermedad

Supervivencia sin progresion Tiempo transcurrido desde la asignacién aleatoria en un ensayo clinico hasta la progresion de la enfermedad o la
muerte por cualquier causa

Tasa de respuesta global (TRG) | Proporcion de pacientes que presentan una respuesta parcial o completa al tratamiento; no incluye la enfermedad
estable y es una medida directa de la actividad tumoricida del farmaco
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