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Temas a discutir

1-  Datos de los ensayos clínicos con el uso de Anticuerpos Biespecíficos anti BCMA.
 

2- Experiencia en Argentina con el uso de biespecíficos.  Datos prácticos de la vida real

3- Experiencia con CART Cells anti BCMA en MM



Resultados de los Ensayos Clínicos

Anticuerpos Biespecíficos en Mieloma Múltiple



Anticuerpos Biespecíficos

Dawn S, et al.  Cancers (Basel) 2023
Pillarisetti K., et al. Blood Adv 22 Sep 2020; 4(18): 4538-4549.

Nonclinical Overview,  Module 2,4, JNJ-64007957 (teclistamab) ,10 diciembre

Los anticuerpos biespecíficos anti BCMA se unen al CD3 
de las células T y al BCMA de las células plasmáticas para 
mediar en la activación de las células T y la posterior lisis 
de las células de MM que expresan BCMA.



Dosis escalonadas de teclistamab SC (0.06 y 0.3 mg/kg) separadas por 2 a 4 días hasta primer dosis de tratamiento
Switch a cada 2 o incluso  4 semanas luego de los 6 meses en pacientes que alcanzan RC o mejor (Fase 2).   En el estudio fase 1 se permitía desde los 4 meses a los pacientes con ≥RP

Moreau P, et al.  NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentación Oral ASCO Asamblea Anual 2022.  Niels WCJ, et al.  ASCO 2023

40 pts
125 pts

MajesTEC 1 (Teclistamab) – Diseño del Estudio



Moreau P, et al.  NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentación Oral ASCO Asamblea Anual 2022.  Niels WCJ, et al.  ASCO 2023

MajesTEC 1 – Resultados

• Mediana de Tiempo a la respuesta: 1,2 meses
• Mediana de tiempo a ≥RC: 4.6 meses 
• Mediana de DOR 21, 6 meses (26,7 meses en RC)
• Principales EAS: CRS, infecciones y citopenias

81,5% MRD 
negativa

ORR TCR con SOC en el mundo real 25% (LocoMMotion)



La ORR fue consistente en todos los subgrupos clínicamente relevantes, 
incluyendo los subgrupos de alto riesgo citogenético y los refractarios a los pentafármacos

Moreau P, et al.  NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentación Oral ASCO Asamblea Anual 2022.  Niels WCJ, et al.  ASCO 2023

MajesTEC 1 – Resultados

Presentación en 
ASH 2023 con IRC 

en Hemodíalisis
Lachenal F, et al. Poster #4739



MajesTEC 1 – Resultados

Moreau P, et al.  NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentación Oral ASCO Asamblea Anual 2022.  Niels WCJ, et al.  ASCO 2023

SG en pacientes TCR en el mundo real 9 a 11 meses (5,6 meses para penta-refractarios) y SLP 3.9 meses 



MagnetisMM 3 - Elranatamab 

•MRD neg in CR/stringent CR (n = 29): 89.7%
•Median time to response : 1.2 months
•Median time to best response: 4.7 months

Perfil de efectos adversos:  Citopenias, CRS, ICANS, Infecciones 

Response Rate



MagnetisMM 3 - Elranatamab 

MoHTy M, et al. ASCO 2023.
Lesokhin A, et al.  Nat Med 2023

• Datos de SLP y SG

• Seguridad
• CRS 58% (Mayoría grado 1-2)
• ICANS 3,3%
• Infecciones 42% ( Grado 3-4 31% y fatal 7%).  
• Neutropenia 62% (Grado 3-4 51%)



Biespecíficos en MM - Seguridad

IMS 2023



Aprobación Biespecíficos anti BCMA

• Aprobación EMA:   Monoterapia en pacientes con MMRR que hayan recibido al menos  
3 terapias previas incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38 y hayan progresado con la 
última terapia.

 

• Aprobación FDA:  MMRR que hayan recibido al menos 4 líneas previas de tratamiento 
incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38 

• Aprobación Argentina:   Monoterapia en pacientes con MMRR que hayan recibido al 
menos  3 terapias previas incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38 y hayan 
progresado con la última terapia.

https://www.ema.europa.eu/
https://www.accessdata.fda.gov

https://www.ema.europa.eu/
https://www.accessdata.fda.gov/


MI experiencia

Anticuerpos Biespecíficos en Mieloma Múltiple
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ANTICUERPOS ANTI BCMA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
Datos hasta abril del 2024

1 a 3L previas

Triple 
Refractarios

Triple 
Refractarios

* Inmunoconjugados
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ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI BCMA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

• Tipo de 
Paciente

• Acceso
Selección del 

paciente

• Cuidados
• Dosis e 

Intervalos
Administración

• CRS
• ICANS
• Infecciones
• Citopenias

Efectos 
Adversos



Identificación de Pacientes Candidatos a Tratamiento con Biespecíficos anti BCMA

• Edad
• Performance Status
• Comorbilidades
• Fragilidad
• Preferencias

• Riesgo Citogenético
• Comportamiento biológico
• Enfermedad Extramedular
• Daño de órgano blanco
• Target Terpéutico

• Tratamientos previos
• Refractariedad a drogas
• Eficacia
• Perfil de efectos adversos
• Acceso

PACIENTE ENFERMEDAD TRATAMIENTO

.



Identificación de Pacientes Candidatos a Tratamiento con Biespecíficos anti BCMA



Estudio Mammoth

Estudio	retrospectivo	de	pacientes	con	MM	refractario	a	
los	anticuerpos	CD38.

Gandhi. Leucemia. 2019; 33:2266.

Estudio LocoMMotion

* Tratamiento de rescate más frecuente:  Carfilzomib (47%), pomalidomida (65%), 
Lenalidomida (76%), bortezomib (68%).

Estudio	prospectivo	observacional	del	mundo	real	multinacional	
en	pacientes	con	MMRR	politratados	expuestos	a	3	clases	de	
drogas	(≥3	LOT	o	doble	refractarios	IP	+	IMID)	

• TCR
• ORR 25%
• DOR 4.5 meses
• PFS 3.9 meses
• OS 11.1 meses

• No TCR
• ORR 43%
• DOR 9.1 meses
• PFS 8.2 meses
• OS no estimable

Mateos M, et al.  Leukemia 2022 May;36(5):1371-1376.

TCR = Necesidad insatisfecha en MM

Datos del Mundo real en triple expuestos tratados con SOC sin Anti BCMA

¿Cuál es lugar de los Biespecíficos Anti-BCMA en el tratamiento MMRR?



¿Cuál es lugar de los Biespecíficos Anti-BCMA en el tratamiento MMRR?

En países con recursos 
limitados

• Pacientes jóvenes 
• Pacientes FIT
• Buen performance status
• SIN INFECCIÓN ACTIVA al inicio del tratamiento.
• Tener en cuenta los tiempos hasta el inicio del tratamiento.

• TRIPLE REFRACTARIOS  o ALTO RIESGO
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¿Qué necesito para usar en forma segura Biespecíficos en mi Centro?

• Poder internar al paciente 7 a 9 días*
• Disponibilidad de una Terapia Intensiva 
• Disponibilidad de Tocilizumab en el centro.

• Constituir en equipo multidisciplinario de trabajo
 -   Hematólogo
 -   Clínico
 -   Infectólogo
 -   Neurólogo 
 -   Enfermería
 -   Farmacia
 -  Residentes y personal de guardia
• Establecer un circuito de urgencia

• Entrenar al personal
 - Indentificación precoz CRS, ICANS
 - Manejo de las complicaciones

• Educar al paciente / cuidador.

* Hay propuestas de alta precoz luego de la segunda dosis.



Cuidados previos a la Administración de Biespecíficos anti BCMA

PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO
• Asegurar provisión de Tocilizumab
• Vacunación

• Profilaxix ATB
• Profilaxis antiviral
• Control Clínico / Control neurológico basal (ICE)
NO ADMINISTRAR si hay alguna infección activa

• Educar al paciente
• Alertar al equipo médico

1 a 3 horas antes
PREMEDICACION
• Dexametasona 16mg VO e IV
• Difenhidramina 50mg vía oral o IV
• Paracetamol 650 o 1000mg VO

Suspender la premedicación puede suspenderse a 
partir del día 15 (segunda dosis plena semanal) si el 
paciente no ha tenido reacciones adversas.  Repetir si 
hay retrasos o debe reiniciar el step up. 



Teclistamab

Elranatamab 12mg 32mg 76mg

• Si el paciente interrumpe el step up > de 7 días debe reiniciarlo con la última dosis que recibió.  En caso de pasar más de 28 
días en cualquier momento del tratamiento debe volver a iniciar el tratamiento con la step up doce 1.

• Debido al riesgo de CRS e ICANS el paciente debe estar internado por 48 horas después de cada dosis de step up.

INTERNACION

76mg

Inicio de tratamiento y Dosis en Biespecíficos anti BCMA
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Identificación y Manejo del CRS

TOCILIZUMAB

Pensar en CRS si el paciente tiene fiebre durante la semana de STEP UP.  Utilizar tempranamente Tocilizumab 8mg/kg IV.  Se puede repetir 
al con un intervalo al menos de 4 horas hasta un máximo de 3 dosis. 

García Borrega j, et al.  HemaSphere 2019



Identificación y Manejo del ICANS

• Evaluación Basal
• Evaluación previa a cada administración de Biespecíficos
• Evaluación ante la aparición de síntomas

PRESTAR ATENCION A LAS OBSERVACIONES DE LA FAMILIA

10 puntos

June et al.  Science 2018



Toxicidad Neurológica (ICANS)

García Borrega j, et al.  HemaSphere 2019

DEXA
Levetiracetam



Infecciones en pacientes en tratamiento biespecíficos Anti-BCMA 

Van den Donk N, et al.  IMS 2023

Infecciones a lo largo del tiempo con Teclistamab

Usmani SZ, et al.  ASCO 2023.  Poster 8034.

Los pacientes que switchearon a dosis  cada 2 semanas tuvieron menos 
infecciones grado 3 y mantuvieron la respuesta (no hubo diferencias respecto al 
grupo que continuo en forma semanal). 



Análisis retrospectivo en Amsterdam UMC:

• Niveles basales bajos de IgG policlonal se 
reducen aún más luego de empezar el 
tratamiento con biespecíficos.

• La reposición mensual de gammaglobulina 
reduce significativamente el riesgo de 
infecciones grado ≥3

• La mayoría infecciones en este estudio 
respiratorias fueron por bacterias gram 
negativas.

Consistente con otro estudio con biespecíficos anti 
BCMA, demostró un 80% de reducción en 
infecciones grado ≥3 con el uso de 
gammaglobulina.

Van den Donk N, et al.  IMS 2023

Utilización de Gammaglobulina



Recomendaciones tratamiento de soporte con Biespecíficos (IMS 2023)

CMV*
Adenovirus
Campilobacter jejuni
…….

*Considerar monitoreo para CMV en pacientes con reactivaciones previas o citopenias o síntomas sugestivos



Biespecíficos anti BCMA en la vida real – Experiencia Argentina

Programa de acceso expandido con Elranatamab 

Características de los  pacientes  (N = 18)

Edad años, mediana (rango) 
N LOT, mediana (rango)
Años del Dx, mediana (rango)
Alto riesgo CG, n (%)
Tratamiento previo , n (%)
-   Triple expuestos 
-   Penta-expuestos 
-   Cuadruple refractarios 
-   Penta refractarios 

65 (43 – 79)
4 (3-9)
7 (2-14)
4 (22)

18 (100)
18 (100)
9 (50)
5 (27)

Acceso Expandido Elranatamab Argentina
Participaron 8 centros 

N = 18 

16 pacientes recibieron Elranatamab

• 2 pts fallecieron por progresión 
previo a recibir el tratamiento

Remaggi G, y col.  SAH 2023

14 pacientes iniciaron tratamiento

• 1 pt  falleció por progresión y sepsis
• 1 pt la obra social no proveyó TOCI

Recibieron < 1 ciclo de tratamiento
• 2 pt  falleció por rápida progresión
• 1 pt abandonó luego de CRS 2
• 1 pt suspendió por flare 

plasmocitoma dorsal con paraplejía

10 pacientes continúan tratamiento

RESPUESTAS
2 RCs
2 MBRP
2 RP
1 EE
3 Pendiente

Tiempo a la respuesta:  4 semanas

NE; 3

EE; 1

RP; 2

MBRP; 2

RCs; 2

N  P A C I E N T E S



• Promedio de tiempo hasta inicio de tratamiento 52 días (14 a 139 días)

• Selección de pacientes (5/18 fallecieron tempranamente por progresión, incluso 
antes de recibir la medicación)

• No todas las coberturas autorizaron la provisión preventiva de Tocilizumab 
 3pts lo compraron
 1 no pudo tratarse

• Todos los centros participantes entrenaron a su personal en manejo del CRS y 
complicaciones.

• Los pacientes recibieron gammaglobulina con <400mg de IgG y/o infecciones si 
bien la  indicación y frecuencia quedó a criterio del médico. 

• La mayoría de los pacientes que alcanzaron respuesta switchearon a cada 15 
días en algún momento.  

• Prestar atención al flare.  Evaluar uso de radioterapia previa especialmente en 
lesiones grandes para-vertebrales

• Contraindicado en pacientes con compromiso del SNC. Criterio de exclusión. 
      Controlar la enfermedad en SNC previamente (Radioterapia)?????

Biespecíficos anti BCMA en la vida real – Experiencia Argentina



Mi experiencia

CART Cells en Mieloma Múltiple



CART Cells Anti BCMA – Experiencia Argentina (Abril 2024)

• 3 centros con Experiencia en CART Cells en Argentina en ensayos 
clínicos

• 1 centro de Criopreservación en el país.

• Acreditación / Proceso Acreditación  FACT-JACIE y/o JCI

• Logística del Centro de Trasplante de Médula ósea

• Interviene INCUCAI y ANMAT.

20 paciente enrolados
15 pacientes randomizados
7 pacientes rama CART



SOMOS MÁS QUE 
UN HOSPITAL

Conclusiones

1

3

4

Los anticuerpos biespecíficos demostraron altas tasas de respuestas y mejoras en 
la SLP y SG en MMRR triple expuestos (mayoría TCR).  Existen múltiples estudios 
ongoing en otras indicaciones.

5

2

.

Las principales complicaciones son las infecciones, el CRS, ICANS y las citopenias.  

Es fundamental entrenar al personal en la identificación y manejo de las 
complicaciones.  Se debe disponer de tocilizumab y terapia intensiva en el centro.

Se recomienda utilizar gammaglobulina mensual y profilaxis para HSV, VZV y PCP.  
Baja sospecha para CMV y otras infecciones atípicas.

Existe experiencia en la región con CART Cells en Mieloma Múltiple aunque 
limitada.  Exige una logística especial para su implementación.



"Somos más 
que un hospital"

MUCHAS GRACIAS


