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RESUMEN

El mieloma multiple en recaida y refractario con-
tinda siendo un reto terapéutico, especialmente

en pacientes expuestos a multiples lineas previas.
Los anticuerpos biespecificos dirigidos frente a
BCMA, como teclistamab, han supuesto un avance
al redirigir linfocitos T contra células plasmaticas
tumorales, con disponibilidad inmediata frente a
terapias celulares. Este trabajo describe la expe-
riencia en vida real en dos pacientes con mieloma
multiple altamente pretratadas, con citogenética de
alto riesgo y comorbilidad relevante.

Ambas recibieron teclistamab segun pauta estan-
dar. La paciente 1 presento respuesta metabdlica
significativa en PET-TC, con reduccién de lesiones
6seas y extramedulares, desarrollando sindrome de
liberacion de citocinas grado 1 e infecciones respi-
ratorias manejadas con soporte y ajustes tempora-
les del tratamiento. La paciente 2 mantuvo estabili-
dad clinica prolongada, presentando neutropenia e
infeccion digestiva como principales complicacio-
nes. Ambas desarrollaron hipogammaglobulinemia
gue requirio inmunoglobulinas intravenosas.

El seguimiento desde Farmacia Hospitalaria permi-
ti6 optimizar la seguridad y continuidad terapéutica
mediante monitorizacion estrecha y manejo precoz
de toxicidades, confirmando la eficacia y manejabi-
lidad de teclistamab en practica clinica real.

Palabras clave: mieloma multiple; anticuerpos
biespecificos; término MESH tercero.

Listado acrénimos

DVd: daratumumab, bortezomib, dexametasona
EMD: enfermedad extramedular

EMR: enfermedad minima residual

ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras

Isa-Kd: isatuximab, carfilzomib, dexametasona

ISS: sistema de clasificacion internacional de mieloma
multiple

MM R/R: mieloma multiple recurrente refractario

MM: mieloma multiple

Pocydex: pomalidomida, ciclofosfamida,
dexametasona

RAN: recuento absoluto de neutréfilos

RC: respuesta completa

Rd: lenalidomida, dexametasona

SLC: sindrome de liberacion de citoquinas

TAPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona
Vd: bortezomib, dexametasona

VRd: bortezomid, lenalidomida, dexametasona
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ABSTRACT

Relapsed and refractory multiple myeloma remains
a therapeutic challenge, especially in patients who
have been exposed to multiple prior lines of ther-
apy. Bispecific antibodies targeting BCMA, such

as teclistamab, have represented an advance by
redirecting T cells against tumor plasma cells, with
immediate availability compared to cell therapies.
This study describes the real-world experiences of
two patients with heavily pretreated multiple myelo-
ma and high-risk cytogenetics, along with relevant
comorbidities.

Both received teclistamab according to the stan-
dard regimen. Patient 1 showed a significant
metabolic response on PET-CT, with a reduction

in bone and extramedullary lesions, developing
grade 1 cytokine release syndrome and respiratory
infections managed with support and temporary
treatment adjustments. Patient 2 maintained
prolonged clinical stability, presenting neutropenia
and digestive infection as the main complications.
Both developed hypogammaglobulinemia requiring
intravenous immunoglobulins.

Follow-up from the hospital pharmacy allowed for
the optimization of safety and therapeutic continui-
ty through close monitoring and early management
of toxicities, confirming the efficacy and manage-
ability of teclistamab in real-world clinical practice.

Key Words: Emergency department; agitation;
sedation; safety.
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Introduccion

El mieloma multiple el segundo cancer hematolégico mas frecuente en el
mundo occidental??). Pese a los significativos avances terapéuticos y la in-
troduccion de combinaciones de farmacos que han mejorado la superviven-
cia, sigue siendo una enfermedad incurable, en la que la mayoria de los pa-
cientes recaen incluso tras alcanzar remisiones profundas(?4. El prondstico
es especialmente critico en casos triple refractarios, con una supervivencia
global mediana de 9,3 meses(?.

La introduccion de los anticuerpos biespecificos ha supuesto un avance dis-
ruptivo en el manejo del mieloma multiple avanzado. Estas moléculas ac-
tuan como puente entre linfocitos T(CD3) y antigenos tumorales (BCMA o
GPRC5D), activando una respuesta citotdxica dirigida®®- A diferencia de las
CAR-T, su disponibilidad inmediata (“off-the-shelf”) permite tratar urgente-
mente a pacientes con progresion rapida®.

Teclistamab, anticuerpo biespecifico dirigido contra CD3-BCMA, ha sido
aprobado por la Agencia Espanola de medicamentos y Productos sanitarios
con indicacion de tratamiento en monoterapia para pacientes con MM R/R
tras, al menos, tres lineas previas"?. Actualmente, se considera un nuevo
estandar de tratamiento para la poblacion triple expuesta dada su capacidad
para inducir respuestas rapidas y profundas(?.

A pesar de elevadas tasas de respuesta y remisiones duraderas en el ensayo
pivotal MAJESTEC-1 en pacientes con MM R/R" |a evidencia de teclistamab
en vida real sigue siendo limitada. Se estima que mas del 70% de la pobla-
cion real no cumpliria los criterios de inclusion de este estudio por motivos
de fragilidad, comorbilidades o refractariedad a tratamientos previos®567).

Presentacion de casos clinicos

Paciente 1

Mujer de 71 aflos diagnosticada en 2022 de MM de cadenas ligeras kappa
oligosecretor, estadio IlI-A (ISS-1), con perfil de alto riesgo: del (13q14), del
(17p13) [TP53],t (14932) y t (11;14).

Inicio induccion con el esquema VRd seguido de Rd, alcanzando RC con EMR
negativa. En 2023, tras consolidacion con TAPH y mantenimiento con lena-
lidomida, se mantuvo en RC. En 2024 presento recaida clinica, mostrando
resistencia sucesiva a lineas posteriores con Isa-KD y Pocydex, este Ultimo
interrumpido por toxicidad hematoldgica. En marzo de 2025 inicio talqueta-
mab, sin embargo, tras dos ciclos se objetivo progresion clinica y radioldgica,
compatible con fendmeno de hiperprogresion por inmunoterapia.
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Ante la urgencia clinica y la inaccesibilidad inmediata a terapias CAR-T, en ju-
nio de 2025 se inicio teclistamab como tratamiento puente. Durante la etapa
de ramp-up, tras la tercera dosis, la paciente presenté un SLC grado 1.

En noviembre de 2025, el PET-TC confirmo respuesta metabdlica significa-
tiva con desaparicion del componente paramedular. Talquetamab requirio
interrupciones temporales debido a neumonia asociada a la comunidad y un
episodio de gripe.

Tras el ciclo 29, se detecto elevacion progresiva de LDH. EI PET-TC de control
y el aspirado de médula ésea (59% de células plasmaticas blasticas) confir-
maron progresion medular difusa y afectacion paramedular. Actualmente, se
ha solicitado uso compasivo con selinexor-dexametasona y valoracion para
su potencial inclusion en un ensayo clinico.

Paciente 2

Mujer de 79 afios con multiples comorbilidades (hipertension, osteonecro-
sis mandibular, trombosis venosa y adenoma suprarrenal) diagnosticada en
2008 de MM IgA lambda. Tras una induccion inicial con Vd, se procedio a la
intensificacion con TAPH en 2009 seguido de mantenimiento con lenalido-
mida hasta 2014. Posteriormente, progreso sucesivamente a esquemas que
incluyeron VCd, Pocydex (con suspension de ciclofosfamida por toxicidad),
pomalidomida-dexametasona, DVd (suspendido por toxicidad hematoldgi-
ca). Posteriormente, recibié daratumumab en monoterapia, completando
tres ciclos hasta progresion en febrero de 2025.

El estudio citogenético demostré una alteracion del gen TP53 en el contexto
de carga de enfermedad medular estable. EI PET-TC basal evidencié ausen-
cia de enfermedad activa y excelente funcion cardiaca.

Dada la naturaleza multirrefractaria de la enfermedad y el perfil citogenético
adverso, se inicio en julio 2025 teclistamab. La paciente presentd una exce-
lente tolerancia inicial, destacando unicamente una reaccion cutanea erite-
matosa leve en cuello y region pectoral que no preciso tratamiento.

El curso terapéutico presentd complicaciones infecciosas y hematologicas
manejadas de forma ambulatoria.

Tras haber completado 28 ciclos, la paciente mantiene estabilidad clinica y
analitica sostenida hasta la fecha, lo que demuestra una respuesta duradera
a pesar de su fragilidad basal y multiples lineas de tratamiento previas.

Evaluacion

El Servicio de Farmacia Hospitalaria realizé una intervencion activa y conti-
nuada del tratamiento con anticuerpos biespecificos. Se solicito y valido el
uso de teclistamab conforme los criterios establecidos por la Comision de
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Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios en Atencion Especiali-
zada de Aragon (CEMAE), que contemplaba el uso de teclistamab vy talque-
tamab en monoterapia para pacientes adultos con MM R/R tras al menos
tres lineas previas (inhibidor del proteasoma, inmunomodulador y anticuerpo
anti-CD38), con progresion documentada al Ultimo tratamiento.

Se verifico el cumplimiento de los criterios de financiacion: diagnostico se-
gun la IMWG, edad =18 anos, ECOG 0-1 vy, para el caso de teclistamab, au-
sencia de tratamiento dirigido frente a BCMA.

Durante la fase inicial hospitalaria de ramp-up o escalado de dosis®, el se-
guimiento farmacéutico se centro en la prevencion y manejo de toxicidades
criticas: SLC, ICANS vy las citopenias, colaborando con el servicio de hema-
tologia en la indicacion y manejo de tratamientos especificos cuando fue
necesario.

Se valido la profilaxis antiinfecciosa (virus herpes y Pneumocystis jirovecii),
individualizada, asi como el uso de alopurinol como profilaxis de sindrome
de lisis tumoral. Ademas, se realizé el seguimiento de 1gG y se administré
IglV cuando 1gG<400 mg/dL, con el objetivo de reducir la tasa de infecciones.

El seguimiento farmacoterapéutico permitio una optimizacion individualiza-
da del tratamiento con un impacto positivo en la persistencia terapéuticay el
perfil de seguridad, gracias al manejo proactivo de las reacciones adversas
en pacientes con MM R/R tratados con terapias innovadoras en el escenario
de la practica clinica real.

Resultados

Las pacientes analizadas (Tabla 1) reflejaron una poblacién con enferme-
dad mas avanzada y compleja que la del ensayo pivotal MajesTEC-10), lo
gue se alined estrechamente con los hallazgos reportados en vida real®57).
Mientras la mediana de edad en el ensayo fue de 64 afos, las pacientes des-
critas tenian 71y 79 afnos al inicio del tratamiento, en consonancia con los
estudios observacionales donde la mediana de edad alcanza los 68 afios y
hasta el 25% de los pacientes supera los 75 afios®”). Ambas pacientes esta-
ban altamente pretratadas, superando la mediana de 5 lineas del ensayo®y
coincidiendo con la practica clinica habitual, donde la mediana es de 6 lineas
y existe mayor proporcion de pacientes con refractariedad a pentafarmacos
(44-76% frente al 30% en el MajesTEC-1)G7.

La citogenética de alto riesgo y EMD son factores diferenciales criticos. En
MajesTEC-T, el riesgo citogenético elevado estaba presente en el 26% de los
sujetos y la EMD en el 17%; en contraste, ambas pacientes descritas pre-
sentaban delecion 17p, y la paciente 1 mostré EMD ésea y nodal extensa4.
Este perfil de mal prondstico es caracteristico en vida real (citogenética ad-
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versa hasta el 62%; EMD hasta el 44%), asociandose con respuestas menos
duraderas y menor supervivencia libre de progresion®®.

Ambos casos ejemplifican la inelegibilidad que afecta al 70-80% de los pa-
cientes en vida real®®). La paciente 1 presentaba exposicion previa a tera-
pias de redireccion (talquetamab) y la paciente 2 comorbilidades significati-
vas, las cuales constituian criterios de exclusiéon en el MajesTEC-102). Pese
a esta mayor fragilidad y carga tumoral, la duracién del tratamiento (ciclos
29 y 28, respectivamente) superé ampliamente la mediana de 10 ciclos del
ensayo pivotal®.

En términos de efectividad, la paciente 1 presento respuesta profunda por
PET-TC, con una disminucion drastica de la actividad metabdlica en las le-
siones 6seas y la resolucion del componente paramedular a los 5 meses de
inicio hasta la progresion resgitrada en ciclo 29, mientras que la paciente 2
mantiene estabilidad clinica sostenida. Estos resultados son acordes con
la tasa de respuesta global (ORR) del 63% del MajesTEC-1 y con las tasas
reportadas en vida real (59% y 67%)(%9. Esta experiencia confirma que te-
clistamab puede inducir respuestas rapidas y duraderas en la practica clinica
habitual, incluso en individuos que no cumplen criterios de inclusion en ensa-
yo clinico, por su edad avanzada o exposicion previa a terapias dirigidas®”).

La toxicidad observada se correlaciona estrechamente con Ficha Técnica
@ e IPT®@. El SLC, reportado en el 72% de los pacientes del estudio pivotal®,
se manifestd Unicamente en la paciente 1, resolviéndose con paracetamol
y tocilizumab, tal como sugieren las guias de manejo para eventos de bajo
grado. La paciente 2 experimento neutropenia, la toxicidad hematolégica de
mayor prevalencia descrita en la literatura (71%), lo que requirio la suspen-
sion temporal de una dosis y el soporte con filgrastim hasta la recuperacion
del RAN a los niveles de seguridad (>0,5x109/1) exigidos en la Ficha Técnica
para el reinicio del esquema.

Ambas pacientes desarrollaron complicaciones de etiologia infecciosa, lo
cual concuerda con la elevada tasa de infecciones (76,4%) recogida en el
IPT®.

Asimismo, la hipogammaglobulinemia concuerda con la incidencia registra-
da del 75%, lo que hizo necesario el uso de profilaxis antiinfecciosa estricta y
multiples ciclos de IglV para mantener niveles de IgG adecuados.

El manejo en vida real confirmo que el ajuste del intervalo posoldgico re-
presenta la estrategia principal ante toxicidad, alineandose con las especi-
ficaciones de ficha técnica®. Los retrasos de ciclo observados en ambas
pacientes fueron consistentes con el 56% de sujetos que requirieron ajustes
en el ensayo pivotal™. Esta concordancia subraya que, aunque las pacientes
de la practica clinica presentan mayor fragilidad, las toxicidades son maneja-
bles mediante seguimiento farmacoterapéutico estrecho y el cumplimiento
de los protocolos de soporte.
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Variable

Paciente 1

Paciente 2

Lineas previas

19VRd, 2° Rd, 3° TAPH + 2 ciclos RD,
mantenimiento lenalidomida, 4° Isa-
Kd 5° Pocydex 6° Talguetamab

1°Vd, 2°TAPH y mantenimiento lena-
lidomida, 3° Vd, 4° VCd, 5°Pocydex,
6°DVd, 7°Dartumumab monoterapia

SLP

7.8 meses

7,6 meses

Respuesta

PET-TC (5 meses tratamiento):
disminucion drastica de la actividad
metabodlica en las lesiones oseas y la
resolucion del componente parame-
dular.

PET-TC (7 meses): progresion medu-
lar difusa y afectacion paramedular

Enfermedad medible en sangre
periférica: proteinogramas seriados:
ultimo proteinograma en noviembre 25
policlonal, sin objetivarse componente
monoclonal, en julio del 2025 el CM era
de 0.7 con una ratio de 0.02

SLC (grado) 1 No

ICANS No No

Infecciones Nuemonia, gripe A Gl por Campylobacter
IglVv 2 administraciones durante talqueta- 4 administraciones

maby 5 durante teclistamab

Suspension de
dosis

1 por ingreso por neumaonia

1 por neutropeniay 1 por infeccion por
Campylobacter

Profilaxis infeccio-
say sindrome de

aciclovir 800 mg/24h y trimetoprim/
sulfametoxazol 160/800 mg /12h

aciclovir 800 mg/24h y trimetoprim/
sulfametoxazol 160/800 mg L-X-V y

lisis turnoral sabados y domingos y alopurinol 100 alopurinol 100 mg/24h
mg/24h
*
Conclusiones

Teclistamab representa una opcion terapéutica eficaz y manejable en pa-
cientes con MM R/R altamente pretratados, ya que induce respuestas soste-
nidas incluso en poblaciones de edad avanzada y con una elevada carga de
comorbilidad.

El perfil de seguridad observado en este contexto confirma la importancia
del manejo precoz de toxicidades hematologicas e infecciosas, asi como de
la monitorizacion inmunologica mediante la reposicion de IglV.

El seguimiento estructurado desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria de-
mostro ser fundamental para optimizar la seguridad, la continuidad terapéu-
tica y los resultados clinicos en pacientes tratados con terapias inmunologi-
cas innovadoras en la practica médica habitual.
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