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Resumen 

Ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) es una innovadora inmuno-
terapia de linfocitos T autólogos dirigidos contra los antígenos 
BCMA, que se expresan casi exclusivamente en la superficie de 
las células del linaje B, sobre todo en el estadio de diferencia-
ción de células B maduras a células plasmáticas (por tanto, 
en muchas células del mieloma múltiple). Al administrarse, 
el medicamento se une a las células que expresan este antí-
geno, produciéndose una activación específica que da como 
resultado la proliferación de los linfocitos CAR-T positivos y la 
secreción de citocinas y quimiocinas que, en último término, 
provocan la destrucción citolítica de las células con expresión 
de BCMA. Con base en este mecanismo de acción, cilta-cel ha 
obtenido la autorización de comercialización para el trata-
miento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída 
y refractario (MMRR) que han recibido al menos una línea de 
tratamiento previo, incluidos un IMD y un IP, que han presen-
tado progresión de la enfermedad al último tratamiento y son 
refractarios a lenalidomida.

Su autorización en segunda línea de tratamiento se basó en 
los resultados de un estudio de fase 3, aleatorizado, abierto y 
controlado con tratamiento estándar en el que se incluyó a 419 
pacientes con MMRR resistente a lenalidomida, que habían reci-
bido de 1 a 3 líneas de tratamiento previo. Tras una mediana de 
seguimiento de 15,9 meses, se demostró una reducción del 74 % 
del riesgo de progresión de la enfermedad o muerte de cilta-cel 
respecto al brazo de control. La mediana de supervivencia libre 
de progresión no se alcanzó para cilta-cel y fue de 11,8 meses en 
el grupo de control. El perfil de seguridad es consistente con el 
de otras terapias CAR-T. Las reacciones adversas más frecuen-
tes durante el tratamiento fueron neutropenia (90 %), pirexia (85 
%) y síndrome de liberación de citocinas (SLC) (83 %).

Por su parte, talquetamab es un anticuerpo biespecífico 
dirigido contra GPRC5D (una proteína que se encuentra pato-
lógicamente sobreexpresada en las células neoplásicas y en 

la médula ósea en los pacientes MM), y también contra el re-
ceptor CD3 de los linfocitos T que, en última instancia induce 
la lisis de las células neoplásicas. Talquetamab, designado 
como huérfano, se ha autorizado de forma condicional para 
su uso por vía subcutánea, en monoterapia, para el trata-
miento de pacientes adultos con MMRR que han recibido al 
menos 3 tratamientos previos, incluyendo un IP, un IMD y un 
anti-CD38 y que hayan presentado progresión de la enferme-
dad al último tratamiento.

Su autorización se sustentó en un único estudio multicéntri-
co de fase 1/2, abierto, de un solo grupo y de escalada de do-
sis, que evaluó la eficacia del tratamiento en dos regímenes 
posológicos: 0,4 mg/kg a la semana y 0,8 mg/kg quincenal-
mente. Tras una mediana de 19 y 13 meses de seguimiento 
en los respectivos grupos, se obtuvo una TRG del 74,1 % y 
71,7 %, respectivamente. En cuanto a su seguridad, los even-
tos adversos más frecuentes fueron SLC (77 %), disgeusia 
(72 %) y boca seca (36 %). La incidencia y gravedad de estos 
eventos fue similar entre los dos regímenes de dosificación 
y, además, estuvieron en línea con lo observado en otros 
anticuerpos biespecíficos en la misma indicación. 

En un contexto de enfermedad incurable, en los últimos 
años, el escenario terapéutico ha mejorado drásticamente 
con la comercialización en España de fármacos dirigidos 
frente a BCMA, pero estos se sitúan de manera posterior a 
la 3ª línea. Cilta-cel es la primera terapia CAR-T anti-BCMA 
que se sitúa en segunda línea para pacientes refractarios a 
lenalidomida, mostrando una profunda y duradera respues-
ta que podría suponer una mejora sustancial en el curso 
de la enfermedad. Talquetamab, por su parte, es el primer 
anticuerpo biespecífico dirigido a GPRC5D que se aprueba 
en MMRR y, administrado en tercera línea, parece aportar 
un ligero beneficio clínico adicional frente a los anticuerpos 
biespecíficos anti-BCMA.
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Aspectos fisiopatológicos

El mieloma múltiple (en adelante, 
MM) o mieloma de células plasmáti-
cas es un agresivo tumor hematoló-
gico maligno de células o linfocitos 
B, caracterizado por la proliferación 
en la médula ósea de un clon de cé-
lulas plasmáticas (procedentes de la 
maduración de células B) que, gene-
ralmente, producen y secretan una 
paraproteína monoclonal –inmuno-
globulina o parte de ella– detectable 
en suero o en orina como signo sub-
yacente al daño orgánico. Presenta 
algunas características similares a la 
leucemia y supone aproximadamente 
el 1-2 % de todos los casos de cáncer 
y, específicamente, es la neoplasia 
hematológica más frecuente tras el 
linfoma no Hodgkin: constituye el 
10 % de los cánceres de la sangre. 
Además, representa el 2 % de la mor-
talidad por cáncer y el 20 % de la de 
tumores hematológicos. 

La incidencia del MM en la UE se 
sitúa en el rango de 4,5 a 6,0 casos 
por cada 100 000 habitantes/año, 
lo que se traduce en una cifra de en 
torno a 40 000 nuevos casos anua-
les; sin embargo, la alta mortalidad 
(4,1 muertes/100 000 habitantes/
año, con una supervivencia a 5 años 
en torno al 47 %) hace que la preva-
lencia no sea muy alta. La mediana 
de edad al diagnóstico se sitúa en 
torno a los 65-70 años y menos de 
un 15 % de los casos diagnosticados 
corresponden a pacientes menores 
de 50 años (Fernández, 2024).

En España, entre los años 2009-
2018 se observó para el MM una 
reducción en la incidencia del -0,68 
% (IC95 % -1,54 a 0,18) en porcentaje 
anual de cambio, registrándose en 
este mismo periodo una supervi-
vencia neta a los 5 años del 48,1 %. 

Respecto a las proyecciones para 
el año 2025, se estima que se diag-
nosticarán 3169 nuevos casos, esto 
supondría 6,43 casos por cada 100 
000 habitantes/año. Cabe destacar 
que los mayores incrementos en 
la supervivencia de las neoplasias 
hematológicas, que se dieron entre 
los periodos 2000-2005 y 2012-2017, 
se observaron en esta enfermedad, 
entre otras (REDECAN, 2024). 

El MM forma parte de las denomina-
das gammapatías monoclonales, un 
grupo heterogéneo de enfermedades 
caracterizadas por una producción 
anormal de inmunoglobulinas (en 
adelante, Ig) y la aparición de tumo-
res de células plasmáticas. El evento 
fisiopatológico clave es la acumula-
ción de las llamadas células mieloma-
tosas en la médula ósea, provocando 
una alteración de la función normal 
de la médula y del sistema inmuni-
tario, y daños óseos. Estas células 
pueden también formar tumores 
localizados, los plasmocitomas, 
que pueden tener una localización 
tanto ósea como extraósea. Cuando 
coexisten varios plasmocitomas con 
diversas localizaciones cuando se 
emplea apropiadamente el término 
mieloma múltiple.

La característica típica de las células 
del MM es la producción y liberación 
al torrente circulatorio de una Ig 
monoclonal, denominada proteína 
M, pero también conocida como 
proteína mielomatosa, para-proteína 
o proteína en pico. Se trata de una 
Ig producida como consecuencia de 
la aparición de una o más mutacio-
nes en los genes responsables de 
la producción de esta en la célula 
mielomatosa. Tiene una secuencia de 
aminoácidos y una estructura anor-

males que provocan la adherencia 
entre las propias moléculas y con las 
estructuras celulares y tisulares, ta-
les como células sanguíneas, la pared 
de los vasos u otros componentes de 
la sangre. Todo ello provoca la dismi-
nución del flujo sanguíneo, causando 
un síndrome de hiperviscosidad.

En un 30 % de los casos se produ-
ce una mayor cantidad de cadenas 
ligeras de la requerida para combi-
narse con las cadenas pesadas de 
las Ig, dando lugar a la proteína de 
Bence-Jones1. Otra proteína pequeña 
cuyos niveles se encuentran eleva-
dos en pacientes con MM activo es 
la beta-2-microglobulina (β2M)2, si 
bien hasta un 10 % de los pacien-
tes no la producen. Estas proteínas 
también pueden adherirse entre 
sí o con otros tejidos, dando lugar 
a amiloidosis (depósitos proteicos 
en cualquier tejido del organismo, 
como riñón, tejido nervioso o mús-
culo cardiaco) o a la enfermedad de 
depósito de cadenas ligeras (se de-
positan al azar, pero especialmente 
en los pequeños vasos del ojo o del 
riñón). Las proteínas monoclonales 
anormales también pueden provocar 
un amplio abanico de perturba-
ciones fisiológicas, al unirse a los 
factores de la coagulación (trastor-
nos diversos de coagulabilidad) y 
a otras sustancias circulantes, con 
diversas consecuencias hormonales 
y metabólicas.

La etiología del MM, como para 
la práctica totalidad de tumores, 
se considera multifactorial. No se 
conocen con exactitud las causas 
directas y, aunque no se ha detec-
tado un factor genético concreto 
que determine su desarrollo, suelen 
predominar eventos oncogenéti-
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1 	 La proteína de Bence-Jones tiene un peso molecular de 22 KDa: es lo suficiente-
mente pequeña como para ser excretada por orina y producir un aumento del nivel de 
proteínas urinarias.

2 	 Los niveles de β2M en suero permiten, junto a los de la albúmina, un estadiaje 
del MM internacionalmente aceptado (ISS, International Staging System): el estadio 
I se caracteriza por niveles de β2M inferiores a 3,5 mg/l y de albúmina mayores de 
3,5 g/l; el estadio II por β2M < 3,5 mg/l y de albúmina < 3,5 g/l, o bien β2M de 3,5 a 
5,5 mg/l; finalmente, el estadio III se caracteriza por β2M > 5,5 mg/l. Estos estadios 
se asocian con medianas de supervivencia progresivamente inferiores: 62, 44 y 29 
meses, respectivamente.
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cos primarios o secundarios que 
originan la proliferación de un clon 
celular neoplásico (Figura 1).

Sea como fuere, el crecimiento des-
controlado de las células mielomato-
sas tiene importantes consecuencias 
clínicas: destrucción del esqueleto, 
insuficiencia de la médula ósea (la 
anemia es uno de los signos más 
destacados), hipervolemia e hipervis-
cosidad sanguíneas, supresión de la 
producción de Ig normales e insufi-
ciencia renal. Pese a que el MM pue-
de permanecer asintomático durante 
muchos años, en la fase sintomática 
el dolor óseo es el cuadro de presen-
tación más común; las células mielo-
matosas y el aumento del número de 
osteoclastos parecen ser los respon-
sables de la destrucción ósea. El te-
jido nervioso se ve afectado también 
con frecuencia en los pacientes con 
MM, tanto por los efectos directos de 
los anticuerpos de las proteínas mie-
lomatosas frente a la mielina como 
por el depósito de fibrillas proteicas 
(amiloide), que resultan en neuro-
patías periféricas: tanto en huesos 
como en tejidos blandos puede pro-
ducirse una compresión o desplaza-
miento de los nervios procedentes de 
la médula espinal o del tallo cerebral. 
Además, las infecciones virales de los 
tejidos nerviosos son muy frecuentes 
en estos pacientes, en especial por 
varicela zóster. Esta predisposición 
a las infecciones es probablemen-
te el rasgo más característico de 
los pacientes con MM junto con la 
enfermedad ósea, debido a la inhibi-
ción de las funciones inmunitarias: 
producción deficitaria de anticuer-
pos normales, daño de la función de 
los linfocitos T y activación anómala 
de la función monocito/macrófago. 
Además de las virales, los pacientes 
son particularmente susceptibles a 
infecciones por bacterias encapsula-
das, como el neumococo.

Dado el carácter heterogéneo de 
la clínica del MM, se acepta que el 
pronóstico de los pacientes depende 
de gran variedad de factores como 
su edad, el estadio de la enfermedad 
y el estado funcional general. Para el 
estadiaje de la enfermedad, última-
mente se emplea mucho el R-ISS (de 
las siglas en inglés Revised Interna-
tional Staging System), el cual in-
corpora, a los niveles de albúmina y 
β2M, los niveles de lactato deshidro-
genasa (LDH) y la presencia o no de 
determinadas alteraciones citogené-
ticas de mal pronóstico, tales como 
la deleción 17p y las traslocaciones 
t(4;14) y t(14;16). 

A pesar de los grandes avances en el 
tratamiento y manejo de la enferme-
dad, el MM sigue siendo incurable. 
Desde el punto de vista de la terapéu-
tica, el objetivo del tratamiento se 
basa fundamentalmente en la supre-
sión de las células mielomatosas3, bus-
cando, sobre todo en las primeras lí-
neas de tratamiento, alcanzar la mayor 
profundidad de respuesta (idealmente, 
valores indetectables de enferme-

dad mínima residual) como principal 
determinante de la supervivencia libre 
de progresión (en adelante, SLP) y de 
la supervivencia global (en adelante, 
SG). En cambio, en pacientes con MM 
en recaída o refractario (en adelante, 
MMRR) tras > 1 tratamiento previo el 
objetivo clínico será alcanzar la mayor 
respuesta objetiva posible y prolongar 
la supervivencia. 

En términos de respuesta a una 
terapia suele diferenciarse entre: i) 
respuesta completa (RC), cuando la 
inmunofijación es negativa en suero y 
orina, han desaparecido los plasmoci-
tomas y hay < 5 % de células plasmá-
ticas en médula ósea; ii) respuesta 
completa estricta (RCe), cuando se 
cumplen los criterios de RC, más un 
ratio de cadenas ligeras libres normal 
y ausencia de células plasmáticas clo-
nales en médula ósea; iii) muy buena 
respuesta parcial (MBRP), cuando 
el componente M detectable por 
inmunofijación en suero u orina, con 
electroforesis de proteínas normal o 
descenso del componente M ≥ 90 % 
en suero y a < 100 mg en orina de 24 

3 	 Un aspecto confuso del tratamiento del MM es la constatación de que una reducción 
de los niveles de proteínas mielomatosas en suero y/o en orina no se traduce necesa-
riamente en una remisión o en un aumento de la supervivencia. Dado que ningún trata-
miento actual erradica todas las células mielomatosas, las características de aquellas 
residuales tras el tratamiento inicial son de particular importancia, pues unas pocas 
células agresivas residuales podrían causar más problemas que una gran cantidad de 
células inactivas.

Ciltacabtagén autoleucel y talquetamab en mieloma múltiple

Figura 1. Patogénesis del MM. Adaptada de (Bianchi et al., 2015). CG: centro germinal; MEC: matriz extracelular; GMSI: 
gammapatía monoclonal de significado incierto; MM: mieloma múltiple; S1 y S1: subclones de MM con mutaciones 

genéticas posteriores a la transformación en MM; SMM: por sus siglas en inglés mieloma múltiple latente. 
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h; y iv) respuesta parcial (RP), cuando 
hay una disminución del compo-
nente M de ≥ 50 % en suero y < 200 
mg de proteínas en orina en 24 h (si 
la proteína en suero u orina no es 
medible, se requiere una reducción ≥ 
50 % en la diferencia entre cadenas 
ligeras comprometida y no com-
prometida, y, si las cadenas ligeras 
no son detectables, se requiere un 
descenso de ≥ 50 % de las células 
plasmáticas en médula ósea y de ≥ 
50 % del tamaño de plasmocitomas 
si estaban presentes en el momento 
inicial (Fernández, 2024).

Ante un nuevo diagnóstico de MM se 
distinguen dos escenarios terapéuti-
cos fundamentalmente: candidatos o 
no candidatos al trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos 
(TPH autólogo). 

En los pacientes candidatos al TPH 
autólogo, el tratamiento de inducción 
unido al trasplante ha demostrado 
la prolongación de la supervivencia, 
aunque finalmente prácticamente 
todos los pacientes recaen. Ade-
más, su uso es muy limitado, ya que 
incluso los candidatos ideales tienen 
una alta tasa de mortalidad relacio-
nada con el tratamiento [inmunosu-
presión, infecciones recurrentes y 
riesgo de sufrir Enfermedad Injerto 
Contra Receptor (EICR)]. 

El tratamiento de inducción para es-
tos pacientes según las guías clínicas 
suele consistir en combinaciones de: 

•	 Inhibidores del proteasoma (IP): 
bortezomib, ampliamente usado en 
MM por su capacidad para bloquear 
el ciclo vital celular e inducir la apop-
tosis de las células mielomatosas. 

•	 Inmunomoduladores (IMD): talido-
mida o, más comúnmente, lenali-
domida; inhiben la proliferación y 
aumentan la apoptosis de deter-
minadas células hematopoyéticas 
(como las tumorales del MM) poten-
ciando la inmunidad mediada por 
los linfocitos T y las células Natural 
Killer (NK).

•	 Dexametasona.

•	 O una combinación cuádruple de 
los anteriores con daratumumab: 
un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD38 capaz de unirse y bloquear 
esta glicoproteína transmembrana, 
activando mecanismos citotóxicos 
e inmunitarios que lisan o inducen 
apoptosis en las células mielomato-
sas, aunque con cierta afectación de 
células T, B y NK normales. 

En los pacientes no candidatos a un 
TPH autólogo, las guías recomiendan 
como primera opción la combinación 
de lenalidomida, un corticoide y un 
tercer fármaco, que puede ser borte-
zomib o daratumumab, o una combi-
nación cuádruple de daratumumab, 
bortezomib, prednisona o melfalán 
(un antineoplásico quimioterápico) 
(Dimopoulos et al., 2021; AEMPS, 2024; 
Fernández, 2025). La radioterapia 
juega también un papel importante 
en el abordaje inicial del MM; puede 
ser especialmente efectiva en pa-
cientes con importante destrucción 
ósea, intenso dolor y/o compresión 
nerviosa o de la médula espinal, pero 
con la desventaja de dañar de forma 
permanente las células progenito-
ras hematopoyéticas normales de la 
médula ósea en el área tratada.

A pesar de estas alternativas dispo-
nibles en ambos casos, hasta el 90 % 
de los pacientes sufren una recaída 
tras un primer tratamiento (tiempo 
medio de recaída entre 1 y 3 años) 
y la expectativa global de vida es de 
aproximadamente 4 a 5 años desde el 
diagnóstico. Las recaídas son, pues, 
un problema muy frecuente y sobre-
vienen a pesar de que un tratamiento 
de mantenimiento con interferón alfa 
o prednisona ha probado cierta utili-
dad para prolongar la remisión inicial. 
El MM suele reaparecer de manera 
más agresiva tras cada recaída, con 
una menor de duración de la res-
puesta y culmina en una situación de 
enfermedad resistente al tratamiento 
con tiempos cortos de supervivencia. 

En la actualidad, las opciones de 
rescate para los pacientes con MMRR 

se basan preferentemente en com-
binaciones de 3-4 medicamentos no 
usados anteriormente o frente a los 
que no se presenta resistencia. En es-
tos casos, a diferencia de la primera 
línea, no existe un algoritmo están-
dar, sino que se deben considerar 
múltiples factores relacionados con 
el paciente (estado de salud, comor-
bilidades, tolerancia), la enfermedad 
(tiempo desde la última recaída) y las 
terapias previas al decidir el trata-
miento del MM en recaída, como la 
respuesta o refractariedad a lenali-
domida, ya que la mayoría de los re-
gímenes mencionados anteriormente 
se han estudiado en pacientes que 
no habían recibido aún lenalidomida 
o que presentan respuesta a este 
tratamiento (EMA, 2024). 

Para esta población existen menos 
opciones terapéuticas y actualmente 
no hay aprobados específicamente 
tratamientos con esta indicación, si 
bien se dispone de tratamientos com-
binados de anticuerpos monoclonales 
con IP o pomalidomida, que incluye-
ron en estudios recientes a pacientes 
refractarios a lenalidomida. Estas 
combinaciones incluyen: isatuximab + 
pomalidomida + dexametasona, mos-
trando resultados de SLP de 11,4 meses 
en la población refractaria a lenalido-
mida; daratumumab + pomalidomida 
+ dexametasona (DPd), con una SLP 
de 9,9 meses; bortezomib + pomali-
domida + dexametasona (PVd) que ha 
demostrado una SLP de 9,5 meses y, 
con mejores resultados, la combina-
ción de carfilzomib y dexametasona 
con daratumumab (SLP de 28,1 meses) 
o isatuximab (SLP no reportada).

Menos específicamente y sin consi-
derar esta distinción, en cuanto a las 
combinaciones de medicamentos que 
no se han usado con anterioridad, 
son especialmente orientativos los 
resultados del estudio LocoMMotion 
(Mateos et al., 2022), el primer estudio 
prospectivo, observacional, multi-
céntrico, internacional y con datos de 
vida real que evaluó los resultados en 
las condiciones de práctica clínica de 
combinaciones distintas de los trata-
mientos mencionados en pacientes 

Ciltacabtagén autoleucel y talquetamab en mieloma múltiple
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Acción y mecanismo

Ciltacabtagén autoleucel (en ade-
lante, cilta-cel) es una innovadora 
inmunoterapia de linfocitos T autó-
logos (del propio paciente) modifica-
dos genéticamente ex vivo mediante 
el empleo de un vector lentiviral para 
expresar un receptor de antígeno 
quimérico (CAR, por sus siglas en 
inglés) dirigido contra el antígeno 

de maduración de las células B (en 
adelante, BCMA, sus siglas del inglés 
B-cell maturation antigen).

El antígeno BCMA, también denomi-
nado CD269 o receptor de TNF de 
la superfamilia 17 (TNFRSF17), es una 
proteína transmembrana de 20 kDa 
tipo III expresado casi exclusivamente 

en la superficie de células del linaje B, 
sobre todo en el estadio de diferen-
ciación de células B maduras a células 
plasmáticas (por tanto, en muchas cé-
lulas del mieloma múltiple), y virtual-
mente ausente en células B naïve y de 
memoria o en células madre hemato-
poyéticas, lo cual lo convierte en una 
diana terapéutica selectiva. El antíge-

con MMRR que habían sido expuestos 
con anterioridad a un IP, IMD y an-
ti-CD38. Los pacientes habían recibido 
una mediana de 4 ciclos de distintas 
combinaciones del tratamiento están-
dar mencionado, y presentaron una 
tasa de respuesta global del 29,8 %, 
siendo las medianas de SLP y de SG 
de 4,6 y 12,4 meses, respectivamente. 
Tales hallazgos ponen de manifiesto la 
falta de claridad en la estandarización 
de los tratamientos para pacientes 
con MMRR que han recibido al me-
nos 3 líneas de tratamiento previas, 
habiéndose probado hasta 92 com-
binaciones distintas de las terapias 
habituales que mostraron resultados 
de eficacia muy modestos y, con fre-
cuencia, fracasos en la detención de la 
progresión de la enfermedad. 

En este punto, cabe destacar que en 
los últimos años el escenario terapéu-
tico ha cambiado –mejorado– drás-
ticamente con la incorporación de 
tratamientos dirigidos frente a los 
antígenos BCMA, expresado en células 
plasmáticas, plasmoblastos y las célu-
las B malignas del mieloma múltiple, 
que se sitúan de manera posterior a 
la tercera línea de tratamiento. Estos 
son una terapia CAR-T, idecabtagén 
vicleucel (en adelante, ide-cel) y dos 
anticuerpos biespecíficos muy simila-
res entre sí, elranatamab y teclistamab.

El tratamiento con elranatamab en su 
estudio pivotal (n= 123), tras un segui-
miento de unos 15 meses, se asoció a 
una tasa de respuesta objetiva (TRO) 
del 61 %, presentando una tasa de RC 
del 36 % y MBRP del 20 %; con una 

aparición rápida (tras el primer mes 
de terapia), no se alcanzó la media-
na de duración de la respuesta (DR) 
(Lesokhin et al. 2023). Asimismo, tras 
una mediana de seguimiento de 14 
meses, los pacientes tratados con 
teclistamab en su estudio princi-
pal (n= 165) mostraron una tasa de 
respuesta global (TRG) del 63 %, con 
respuestas completas del 39 % y muy 
buenas respuestas parciales del 19 %, 
así como una tasa de negatividad de 
enfermedad residual del 27 % (Moreau 
et al., 2022). Ambos fármacos se admi-
nistran por vía subcutánea en pauta 
semanal o bisemanal y presentan 
perfiles toxicológicos importantes, 
aunque se dispone de herramientas 
para un manejo clínico adecuado de 
las mismas. Las principales señales de 
seguridad se refieren a la alta inci-
dencia de síndrome de liberación de 
citocinas (SLC), neurotoxicidad, cito-
penias, infecciones –como neumonía 
y sepsis–, o hipogammaglobulinemia 
(Fernández, 2025).

Respecto a ide-cel, tras un segui-
miento mediano de casi 31 meses, los 
pacientes que recibieron el nuevo 
fármaco en su ensayo pivotal de fase 
3 mostraron una SLP 3 veces mayor 
que los tratados con un esquema de 
referencia usado como control (me-
diana de 13,8 vs. 4,4 meses), con una 
reducción del 50 % del riesgo de pro-
gresión de la enfermedad o muerte. 
Con una duración mediana de más 
de 15 meses, la TRG también supera 
sustancialmente la del control (71 % 
vs. 42 %), destacando la proporción 
de respuestas completas (44 % vs. 5 

%), que determina una prometedora 
tasa de negatividad de enferme-
dad residual (22 % vs. 1 %) (Rodrí-
guez-Otero et al., 2023). Su perfil de 
seguridad se encuentra en línea con 
lo descrito para otros fármacos de su 
clase. Sobresalen por su frecuencia 
y potencial gravedad el SLC (grave 
en el 10 %), las citopenias (neutrope-
nia, anemia y trombocitopenia) y las 
reacciones de neurotoxicidad. 

Otros medicamentos autorizados en 
esta línea de tratamiento son melfalán 
flufenamida (un fármaco alquilante 
conjugado con un péptido) en combi-
nación con dexametasona, o en líneas 
más avanzadas (MM penta-refracta-
rios), selinexor, un inhibidor selectivo 
de la exportina-E nuclear, que se usa 
también en combinación con dexa-
metasona, que actualmente no está 
disponible en España.

A pesar de todos estos avances 
terapéuticos y del descubrimiento 
de nuevos mecanismos de acción, el 
MM sigue siendo una enfermedad 
incurable en la que eventualmente 
todos los pacientes acabarán re-
cayendo, siendo la refractariedad 
cada vez más importante después de 
cada fracaso terapéutico, especial-
mente tras las principales líneas de 
tratamiento (IP, IMD y anti-CD38). 
Por este motivo, son necesarias más 
opciones terapéuticas que persigan 
conseguir respuestas intensas y 
duraderas que proporcionen ma-
yores intervalos sin tratamiento o 
sin recaídas, así como mejoras en la 
calidad de vida del paciente.
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no BCMA desempeña un papel funda-
mental en la diferenciación y madura-
ción de las células B maduras a células 
plasmáticas. De forma normal, se une 
a dos ligandos endógenos: el factor de 
activación de células B (BAFF, por sus 
siglas en inglés) y un ligando inductor 
de la proliferación (APRIL).

La unión de los monómeros de BCMA 
al ligando APRIL promueve la acti-
vación y fosforilación de p38MAPK, 
ELK y NF-KB a través de moléculas 
intracelulares asociadas al receptor del 
factor de necrosis tumoral, que llevan 
a una regulación génica que promueve 
la supervivencia celular. Su uso como 
biomarcador (BCMA soluble en sangre 
periférica) se debe a que sus niveles se 
correlacionan bien con el número total 
de células plasmáticas normales y ma-
lignas (EMA, 2024; Fernández, 2024).

Las células T de cilta-cel, después de 
ser modificadas ex vivo, se administran 
al paciente en una única infusión, de 
tal forma que se unen a las células que 
expresan el antígeno BCMA (las células 
plasmáticas normales y malignas), pro-
duciéndose una activación específica 
que da como resultado la proliferación 
de los linfocitos CAR-T positivos y la 
secreción de citocinas y quimiocinas 
que, en último término, provocan la 
destrucción citolítica de las células 
con expresión de BCMA. 

Con base en este mecanismo de ac-
ción, cilta-cel ha obtenido la auto-
rización de comercialización para el 
tratamiento de pacientes adultos con 
MMRR que han recibido al menos una 
línea de tratamiento previa, incluidos 
un IMD y un IP, que han presenta-
do progresión de la enfermedad al 

último tratamiento y son refractarios 
a lenalidomida.

Por su parte, talquetamab es un an-
ticuerpo biespecífico humanizado de 
inmunoglobulina G4 dirigido contra 
GPRC5D (por sus siglas en inglés 
G protein-coupled receptor, class C, 
group 5, member D) y el receptor CD3 
de los linfocitos T.

GPRC5D es un receptor acoplado a 
proteína G codificado en el cromoso-
ma humano 12p13 que tiene carácter 
de “huérfano”, esto es, que no tiene un 
ligando conocido y cuyos mecanismos 
de señalización y función fisiológica 
aún no están esclarecidos. GPRC5D 
se ha detectado en células inmuni-
tarias sanas, predominantemente 
en aquellas con fenotipo de células 
plasmáticas, teniendo poca o ningu-
na expresión en células B normales, 
células T, células NK, monocitos, gra-
nulocitos y progenitores de médula 
ósea, a diferencia de CD38 y BCMA, 
que tienen un perfil de expresión más 
amplio. En el caso del MM, GPRC5D 
se encuentra altamente expresado en 
las células neoplásicas y en la médula 
ósea de manera patológica, asocián-
dose su nivel de expresión con el 
estadio ISS y los niveles de β2M, y, por 
tanto, con un peor pronóstico de la 
enfermedad y con tasas de SLP y SG 
más reducidas, si bien esta relación 
puede ser consecuencia de la elevada 
carga tumoral. 

A nivel molecular, GPRC5D está cons-
tituido por 7 dominios transmembra-
na. Los dominios extracelulares son 
muy cortos y, por ello, los epítopos 
que se exponen a los agentes tera-
péuticos específicamente dirigidos a 

ellos están muy próximos a la mem-
brana citoplasmática, facilitando por 
lo tanto sinapsis inmunológicas más 
estrechas entre los linfocitos T y las 
células neoplásicas, lo cual se cree 
que deriva en una mayor citotoxicidad 
(Rodríguez-Otero et al., 2024). 

Como anticuerpo biespecífico, tal-
quetamab recluta a los linfocitos T 
CD3+ (a los que se une en su dominio 
CD3) y a las células neoplásicas B 
del mieloma (por unión al GPRC5D 
que estas expresan), provocando o 
favoreciendo esa sinapsis inmuno-
lógica con gran proximidad. Esto 
produce la activación de los linfo-
citos T e induce la posterior lisis de 
las células neoplásicas del mieloma 
múltiple, mediada por la perforina y 
varias granzimas almacenadas en las 
vesículas secretoras de los linfocitos 
T citotóxicos. En estudios preclíni-
cos, talquetamab ha demostrado su 
capacidad de promover la activación 
de linfocitos T y su citotoxicidad en 
tres líneas celulares GPRC5D+ distin-
tas sin que ello afectara a las células 
GPRC5D-; la lisis celular se indujo 
con independencia de la refractarie-
dad a terapias previas y las anomalías 
citogenéticas de alto riesgo.

Con base en este mecanismo de ac-
ción, talquetamab (designado como 
huérfano), ha obtenido la autoriza-
ción de comercialización condicional 
en monoterapia para el tratamiento 
de pacientes adultos con MMRR, que 
han recibido al menos 3 tratamientos 
previos, incluyendo un IP, un agente 
IMD y un anticuerpo monoclonal 
anti-CD38 y que hayan presentado 
progresión de la enfermedad al últi-
mo tratamiento (AEMPS, 2024).

Aspectos moleculares

Talquetamab es un anticuerpo de 
inmunoglobulina de tipo G4-prolina, 
alanina, alanina (IgG4 PAA) formado 
por dos cadenas pesadas y dos cadenas 
ligeras, unidas mediante puentes disul-
furo, obtenido por técnicas de inge-

niería genética con el empleo de líneas 
celulares recombinantes de ovario de 
hámster chino. Se sintetiza mediante la 
reducción y oxidación controlada de dos 
anticuerpos monoclonales, la proteína 
anti-GPRC5D y la anti-CD3, resultan-

do en un intercambio de los brazos de 
fragmentos de unión al antígeno. Este 
intercambio se favorece mediante una 
sustitución aminoacídica en el domino 
C-terminal de la cadena pesada del anti-
cuerpo anti-CD3 (EMA, 2023). 
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Eficacia y seguridad clínicas

La aprobación inicial de cilta-cel se 
sustentó fundamentalmente en los 
datos de un ensayo pivotal de fase 
1b/2, multicéntrico, de un solo grupo 
y abierto en el que se evaluó la efica-
cia de cilta-cel en el tratamiento de 
97 pacientes adultos con MMRR que 
habían recibido con anterioridad al 
menos 3 líneas de tratamiento contra 
el mieloma, incluido un IP, un IMD y 
un anti-CD38 y cuya enfermedad ha-
bía progresado durante o en un plazo 
de 12 meses después de la última 
línea de tratamiento (CARTITUDE-1). 

Los criterios principales de inclusión 
fueron: edad ≥ 18 años, diagnóstico do-
cumentado de MM según los criterios 
del International Myeloma Working 
Group (IMWG)4 y enfermedad medible5 
en el momento del screening para el 
estudio, así como una buena funciona-
lidad general (estado funcional ECOG 
entre 0-1). Se excluyó a pacientes que 
hubieran recibido previamente una te-
rapia CAR-T dirigida a cualquier diana, 
terapias anti-BCMA previas, antece-
dentes conocidos o activos de enfer-
medad grave del sistema nervioso cen-
tral (SNC), incluido MM con afectación 
del SNC, trasplante hematopoyético 
alogénico en los 6 meses anteriores a 
la aféresis o autólogo en las 12 sema-
nas previas a la aféresis o tratamiento 
activo con inmunosupresores.

La intervención del tratamiento con 
cilta-cel comprendió tres pasos: 
aféresis para la recolección de células 
mononucleares periféricas sanguíneas, 
el acondicionamiento con ciclofosfa-
mida y fludarabina, y la posterior in-
fusión con cilta-cel. Los sujetos que se 
reclutaron durante el momento de la 
aféresis fueron reevaluados posterior-
mente en cada uno de estos pasos para 
asegurar que seguían siendo elegibles 
para continuar la intervención. 

Los pacientes pudieron recibir tera-
pia de puente si estaba clínicamente 
indicado para mantener la estabi-
lidad de la enfermedad durante el 
tiempo de elaboración de cilta-cel. 
Posteriormente a la notificación de 
la preparación del tratamiento, los 
pacientes recibieron el tratamiento 
de acondicionamiento (ciclofosfa-
mida 300 mg/m2 y fludarabina 30 
mg/m2 iv a 3 dosis diarias). De 5-7 
días después se administró cilta-cel 
en una sola infusión con una dosis 
objetivo de 0,75 x 106 células CAR-T 
positivas viables/kg. 

La variable principal fue la TRG, defi-
nida como la proporción de pacientes 
que alcanzó una RP o mejor6 según 
evaluación por un comité de revisión 
independiente (CRI) con base en los 
criterios de respuesta según el IMWG. 

Entre los criterios de valoración 
secundarios se encontraban la DR, la 
RCe, la MBRP, el tiempo hasta la pri-
mera respuesta (TPR), o las medianas 
de SLP y SG, entre otras.

De los 113 pacientes que se incluye-
ron inicialmente y que fueron some-
tidos a leucaféresis (población ITT o 
por intención de tratar), finalmente 
97 pacientes recibieron cilta-cel (po-
blación modificada por intención de 
tratar o mITT). 

Los resultados del estudio CARTITU-
DE-1 presentan dos puntos de corte, 
una fecha inicial con una mediana 
de seguimiento de 18 meses y los 
resultados a largo plazo publicados 
posteriormente, con una mediana de 
seguimiento de 27,7 meses. 

En cuanto a las características ba-
sales de los pacientes, la mediana de 
edad de los pacientes fue de 61 años, 
siendo en su mayoría (64 %) menores 
de 65 años. El 59 % eran hombres, en 
su mayoría de raza blanca (71 %). El 
56 % de los pacientes presentaban un 
estado funcional ECOG 1 y el 40,2 % 
estado funcional 0.

Los resultados de eficacia en los dos 
puntos temporales de interés se mues-
tran a continuación en la Tabla 1: 

Talquetamab presenta una fracción 
cristalizable (región Fc) funcionalmente 
silenciada, lo que se cree previene la 
acción efectora de este fármaco fuera 
de las células diana (Rodríguez-Otero 
et al., 2024). La molécula tiene un peso 
molecular de 147 kDa.

En cuanto a cilta-cel, es un medicamento 
de terapia celular basado en linfocitos 
T autólogos que se modifican genéti-

camente fuera del cuerpo del paciente 
mediante transducción génica usando 
un vector lentiviral (VLV) incompetente 
para la replicación; dicho vector porta 
un gen codificante para un dominio ex-
tracelular con un fragmento de cadena 
variable que contiene dos cadenas pe-
sadas de anticuerpo de dominio único 
(VHH1 y VHH2) de origen camélido, que 
se unen a dos epítopos distintos del 
BCMA, diseñados para conferir avidez, 

seguido de un dominio transmembrana 
que codifica para el CD8α humano, uni-
do a los dominios intracelulares 4-1BB 
(CD137) y CD3ξ en tándem. 

La expresión del VLV está impulsada/
controlada por un promotor del factor 
de elongación humano 1 alfa (hEF1α por 
sus siglas en inglés) (EMA, 2024). 

4 	 Los criterios IMWG de respuesta al tratamiento son criterios homogéneos que inclu-
yen la evaluación de las ratios de cadenas pesadas/ligeras de Ig monoclonales, la presen-
cia e identificación de células malignas residuales en la médula ósea mediante citometría 
o secuencia genética y técnicas de imagen de alta sensibilidad. 

5 	 Considerada como niveles de CM séricos ≥ 1 g/dl o en orina ≥ 200 mg/24 horas, nive-
les de cadenas ligeras libres séricas ≥ 10 mg/dl o una ratio anormal de cadenas ligeras 
libres kappa/lambda.

6 	 Proporción de pacientes que alcanzó RP, MBRP, RC o RCe según los criterios IMWG. 
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La extensión de la indicación a pa-
cientes que han recibido al menos 1 
línea terapéutica previa se basó en 
un ensayo clínico más reciente, en 
fase 3, aleatorizado, abierto (CARTI-
TUDE-4), controlado con el estándar 
de tratamiento en el que se incluyó a 
419 pacientes con MMRR refractario a 
lenalidomida, que habían recibido de 1 
a 3 líneas de tratamiento previas (San 
Miguel et al., 2023). Los pacientes se 
aleatorizaron para recibir cilta-cel (n= 
208) o bien un estándar de tratamien-
to para este tipo de pacientes que 
incluía daratumumab, pomalidomida 
y dexametasona (DPd) o bortezomib, 
pomalidomida y dexametasona (PVd) 
(n = 211), a elección del médico. 

Los criterios principales de inclusión 
consistieron en tener un diagnósti-
co documentado de MM según los 
criterios IMWG y enfermedad medible7 
en el momento del screening, haber 
recibido de 1 a 3 líneas de tratamien-
to8 previas incluyendo un IMD y un 
IP, con progresión de la enfermedad 
a juicio del investigador y de acuerdo 
con los criterios IMWG en los 6 meses 
posteriores de la última línea terapéu-
tica. Los criterios de exclusión fueron 
iguales a los descritos para el estudio 

CARTITUDE-1, y adicionalmente se 
excluyó a pacientes con antecedentes 
de enfermedad de Parkinson u otro 
trastorno neurodegenerativo.

En cuanto a las características basa-
les, del total de pacientes aleatori-
zados, el 57 % eran varones, el 75 % 
caucásicos y la mediana de edad era 
de 61 años. Además, habían recibido 
una mediana de 2 líneas de tratamien-
to previo y el 85 % un TPH autólogo. 
El 48 % de los pacientes eran refrac-
tarios a un IP y el 100 % refractarios 
a un IMD. Además, la mayoría de los 
pacientes presentaban un estado 
funcional ECOG 0-1 (99,5 %) en ambos 
brazos de tratamiento, y clasificación 
de la gravedad según ISS de I o II en 
el 94,2 % y 93,4 % en el grupo de cil-
ta-cel y el brazo de terapia estándar 
respectivamente.

La mediana de seguimiento fue de 15,9 
meses. A diferencia del estudio inicial, 
en CARTITUDE-4 la variable prima-
ria fue la SLP evaluada según un CRI 
de acuerdo con los criterios IMWG 
de la población ITT. Otras variables 
secundarias clave fueron evaluadas 
jerárquicamente, RC o mejor, TRG, SG 
y SLP, entre otras.

La aleatorización se estratificó de 
acuerdo con la selección de PVd o 
DPd, la gravedad de la enfermedad 
según el ISS (I, II o III) y el número de 
líneas de tratamiento previo (1, 2 o 3). 
La intervención del tratamiento para 
la administración de cilta-cel fue la 
misma que en CARTITUDE-1. Final-
mente, de los pacientes aleatorizados, 
176 recibieron cilta-cel, 183 recibieron 
DPd y 28 PVd. 

Respecto a los resultados, el riesgo de 
progresión de la enfermedad o muer-
te fue más bajo en el brazo de cil-
ta-cel que en el brazo de tratamiento 
estándar (HR: 0,26; IC95 %: 0,18-0,38; p< 
0,001). La variable principal, mediana 
de la SLP no se alcanzó en el brazo 
de cilta-cel (IC95 %: 22,8-NE) y fue de 
11,8 meses en el brazo de control. A 
los 12 meses, la tasa de SLP estimada 
fue 75,9 % en el brazo cilta-cel y 48,6 
% en el de control. Del mismo modo, 
tampoco se alcanzó la mediana de SG 
en el brazo de cilta-cel y fue de 26,7 
meses en el brazo estándar (HR: 0,78; 
IC95 %: 0,50-1,20; p< 0,001).

Las RC o mejores fueron del 73,1 % en 
el brazo de cilta-cel, frente al 21,8 % 
en el brazo del régimen estándar (RR= 

Mediana de seguimiento 18 meses 
(Berdeja et al., 2021)  

27,7 meses 
(Martin et al., 2023)

VARIABLE PRIMARIA

TRG - n (%) (IC95 %) 95 (97,9 %) (92,7-99,7) 95 (97,9 %) (92,7-99,7)

VARIABLES SECUNDARIAS

RCe - n (%) (IC95 %) 78 (80,4 %) (71,1-87,8) 80 (82,5 %) (73,4-89,4)

MBRP - n (%) (IC95 %) 14 (14,4 %) (8,1-23,0) 12 (12,4 %) (6,6-20,6)

Mediana DR - meses (IC95 %) 21,8 (21,8-NE) NE (23,3-NE)

Mediana TPR - meses (rango) 0,95 (0,9-10,7) 1,0 (0,9-10,7)

SG a 12 meses - % (IC95 %) 87,6 % (79,2-92,8) NE

Mediana SLP - meses (IC95 %) 22,8 (22,8-NE) NE (24,5-NE)

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio CARTITUDE-1.

DR: duración de la respuesta; MBRP: muy buena respuesta parcial; NE: No estimada; RCe: respuesta completa estricta;  
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TRG: tasa de respuesta global; TPR: tiempo hasta alcanzar la primera respuesta.

7 	 Niveles de CM séricos ≥ 0,5 g/dl o en orina ≥ 200 mg/24 horas, niveles de cadenas 
ligeras libres séricas ≥ 10 mg/dl o una ratio anormal de cadenas ligeras séricas.

8 	 Los sujetos que recibieron una única línea de tratamiento previa tenían que haber pro-
gresado en los 36 meses después de un TPH o, si no recibieron TPH en los 42 meses desde 
la línea de tratamiento inicial
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2,9; IC95 %: 2,3-3,7; p< 0,001). La TRG fue 
84,6 % y 67,3 %, respectivamente (RR= 
2,2; IC95 %: 1,5-3,1; p< 0,001). La mediana 
de DR no se alcanzó para el grupo de 
cilta-cel, y en el brazo estándar fue de 
16,6 meses (IC95 %: 12,9-NE).

Los datos de seguridad actualizados 
provienen del estudio pivotal (CARTI-
TUDE-1: n= 97), una cohorte adicional 
japonesa de este estudio (n= 9), un 
estudio de apoyo (MY2003, n= 94) y el 
estudio de fase 3 para la extensión de 
la indicación (CARTITUDE-4, n=196). 

En el estudio CARTITUDE-1, todos los 
sujetos que recibieron cilta-cel experi-
mentaron al menos un evento adverso, 
de los cuales los más frecuentes fueron 
citopenias (95,9 % neutropenia, 81,4 % 
anemia, 79,4 % trombocitopenia, 61,9 
% leucopenia y 52,6 % linfopenias) y 
SLC (94,8 %), más frecuentes en las 
primeras 4-8 semanas tras la infusión 
de cilta-cel. 

En CARTITUDE-4, en los dos brazos de 
tratamiento todos los sujetos experi-
mentaron al menos un evento adverso, 
y el 96,6 % en el grupo cilta-cel vs. 
el 94,4 % en el grupo de tratamiento 
estándar experimentaron eventos 
adversos grado 3 o 4, siendo los más 
frecuentes de naturaleza hematológica 
(la mayoría citopenias), que revirtieron 
a grado 2 o menos en el día 60 en el 
grupo cilta-cel. Los eventos adversos 
más frecuentes en el grupo de cilta-cel 
respecto al de tratamiento estándar 
fueron citopenias (neutropenia: 89,9 
%, trombocitopenia: 54,3 % vs. 41,3 %; 
anemia: 54,3 % vs. 35,6 % y linfopenia: 
22,1 vs. 20,7 %), SLC (76,1 % vs. 1,1 %) e 
infecciones (62 % vs. 26,9 %).

Las reacciones adversas más frecuentes 
(> 30 %) de todo el conjunto de datos 
de seguridad en el tratamiento con 
cilta-cel fueron neutropenia (90 %), 
pirexia (85 %), SLC9 (83 %), tromboci-

topenia (60 %), anemia (60 %), dolor 
musculoesquelético (40 %), linfopenia 
(38 %), fatiga (35 %), leucopenia (34 %), 
hipotensión (34 %), hipogammaglubine-
mia (33 %), infección del tracto respira-
torio superior (32 %) y diarrea (32 %).

En el caso de talquetamab, los datos 
de eficacia y seguridad disponibles 
en su indicación y pauta autorizadas 
proceden de un ensayo de fase 1/2, 
abierto, de un solo grupo, de escala-
da de dosis y multicéntrico (estudio 
MonumenTAL-1) (EMA, 2023). En 
su fase 2 incluyó 3 cohortes, siendo 
únicamente dos de ellas (A y C) las 
representativas de la indicación soli-
citada (aquellos que no habían reci-
bido una terapia que redireccionara 
a las células T, como células CAR-T o 
anticuerpos biespecíficos).

Se enrolaron pacientes mayores de 18 
años con un diagnóstico documen-
tado de MM, enfermedad en progre-
sión medible10 tras haber recibido 
al menos tres tratamientos previos 
(incluyendo un IP, un agente IMD y un 
AcMo anti-CD38) y un estado funcio-
nal relativamente bueno (puntuación 
ECOG 0-2). Se excluyeron, en cambio, 
candidatos que hubieran experimen-
tado SLC previo de grado 3 o superior 
relacionado con cualquier tratamiento 
que redireccionara a las células T, que 
hubieran recibido un TPH alogénico 
o autólogo en los últimos 6 y 3 meses, 
respectivamente, que tuvieran historial 
de ictus o convulsiones en los últimos 
6 meses, afectación del Sistema Ner-
vioso Central (SNC) o las meninges por 
el MM, leucemia de células plasmáti-
cas o tuvieran antecedentes activos o 
documentados de enfermedad au-
toinmune. También fueron criterios 
de exclusión la anemia severa, el fallo 
renal severo y la hipercalcemia. 

Se plantearon dos regímenes de trata-
miento para la administración subcu-

tánea de talquetamab, con un aumento 
progresivo de la dosis al inicio para 
mitigar los riesgos de SLC y hasta la 
progresión de la enfermedad o una 
toxicidad inaceptable: 

•	 Dosis de 0,4 mg/kg semanal (pa-
cientes de la fase 1 + cohorte A en la 
fase 2, n= 143).

•	 Dosis de 0,8 mg/kg cada dos sema-
nas (pacientes de la fase 1 + cohorte 
C en la fase 2, n= 145).

En general, las características de-
mográficas y clínicas basales de los 
pacientes para ambos grupos estaban 
bien balanceadas y eran consonantes 
entre la fase 1 y la 2 del estudio. En las 
cohortes A y C de la fase 2, la mayoría 
de los sujetos eran hombres (53,3 % 
y 61,5 %, respectivamente), con una 
edad media de 67 años (tenían menos 
de 65 años el 45,5 % y el 41,3 % de los 
pacientes, respectivamente, y solo 
tenían ≥ 75 años el 14,7 % y el 24,8 %, 
respectivamente). En cuanto al estado 
funcional, tenían puntuación ECOG 0-1 
el 89,4 % de los pacientes de la cohorte 
Ay el 92,6 % en la cohorte C. Conside-
rando terapias previas, la mayoría de 
los pacientes fueron triplemente re-
fractarios (74,6 % y 68,8 % en la cohor-
te A y la cohorte C, respectivamente) y 
habían recibido trasplantes de células 
madre (77,9 % y 78,9 %). 

La variable principal fue la TRG, defi-
nida como la proporción de pacientes 
que alcanzó una RP o mejor11 según 
evaluación por un CRI con base en los 
criterios de respuesta según el IMWG 
del 2016. Los criterios de valoración 
secundarios incluyeron: la duración 
de la respuesta (DR), la proporción 
de pacientes que alcanzaron MBRP o 
mejor12, RC13 o mejores, el tiempo hasta 
alcanzar la primera respuesta (TPR), o 
las medianas de SLP y SG, entre otras. 

9 	  Los tratamientos farmacológicos utilizados más frecuentemente para el tratamien-
to del SLC fueron paracetamol, tocilizumab, cefepima, solución de NaCl, dexametasona 
y anakinra. 

10 	 Los pacientes debían documentar enfermedad progresiva (EP), medible mediante 
determinados parámetros séricos definidos previamente, en o dentro de los 12 meses 
posteriores a su última línea de terapia, o tener evidencia documentada de enfermedad 
progresiva dentro de los 6 meses anteriores y ser refractario a su línea de terapia más 
reciente de acuerdo con criterios de parámetros séricos definidos previamente. 

11 	 Proporción de pacientes que alcanzó RP, MBRP, RC o RCe según los criterios IMWG. 
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12 	 Proporción de pacientes que alcanzó MBRP, RC o RCe según los criterios IMWG.  13 	 Proporción de pacientes que alcanzó RC o RCe según los criterios IMWG.  

Los resultados de ambos regímenes 
de tratamiento, con una mediana de 
seguimiento de 18,8 meses en el análi-
sis conjunto del grupo de 0,4 mg/kg/

semana y de 12,7 meses en el análisis 
conjunto del grupo de 0,8 mg/kg/2 
semanas se recogen en la siguiente 
tabla (Tabla 2): 

Los datos de seguridad de talque-
tamab proceden de la evaluación de 
339 pacientes adultos, esto es, las dos 
cohortes incluidas para la evaluación 

Mediana de seguimiento 0,4 mg/kg 
Todos los pacientes tratados  

fase 1/2 (n= 138)

0,8 mg/kg 
Todos los pacientes tratados  

fase 1/2 (n= 145)

VARIABLE PRIMARIA

TRG - n (%) (IC95 %) 106 (74,1 %) (66,1-81,1) 104, (71,7 %) (63,7-78,9)

VARIABLES SECUNDARIAS

RC o mejor - n (%) (IC95 %) 48 (33,6 %) (25,9-41,9) 56 (38,6 %) (30,7-47,1)

MBRP o mejor - n (%) (IC95 %) 85 (59,4 %) (50,9-67,6) 88 (60,7 %) (52,2-68,7)

Mediana DR - meses (IC95 %) 9,5 (6,7-13,3) NE (13,0-NE)

Mediana TPR - meses (rango) 1,15 (0,2-10,9) 1,25 (0,2-9,2)

SG a 12 meses - % (IC95 %) 76,4 % (68,3-82,7) 77,4 % (69,1-83,7)

Mediana SLP - meses (IC95 %) 7,5 (5,7-9,4) NE

Tabla 2.  Resultados de eficacia basados en el estudio principal MonumenTAL-1, fase 1/2 (cohortes A y C). Adaptado de (EMA, 2023).

DR: duración de la respuesta; MBRP: muy buena respuesta parcial; NE: No estimada; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global;  
SLP: supervivencia libre de progresión; TRG: tasa de respuesta global; TPR: tiempo hasta alcanzar la primera respuesta.

de la eficacia (A y C) y la cohorte B (n= 
51), que incluyó a los pacientes que 
habían recibido tratamientos previos 
que redireccionan a los linfocitos T. La 
mediana de exposición al tratamiento 
fue de 7,4 meses (rango: 0,0-32,9).

Los eventos adversos (EA) más fre-
cuentes fueron trastornos del sistema 
nervioso, trastornos de la sangre y del 
sistema linfático, trastornos genera-
les y relacionados con el sitio de la 
administración, trastornos inmunes 
y trastornos gastrointestinales. En 
este sentido, los de mayor incidencia 
fueron (≥ 25 %): SLC (77 %), disgeusia 

(72 %), hipogammaglobulinemia (67 
%), trastorno de las uñas (56 %), dolor 
musculoesquelético (48 %), anemia (47 
%), trastorno de la piel (43 %), fatiga 
(43 %), pérdida de peso (40 %), erup-
ción (39 %), boca seca (36 %), neutro-
penia (35 %), pirexia (33 %), xerosis (32 
%), trombocitopenia (30 %), infección 
del tracto respiratorio superior (29 %), 
linfopenia (27 %), y diarrea (25 %). El 
perfil toxicológico de los dos regíme-
nes de dosificación fue similar.

Los EA calificados más frecuentemen-
te como graves incluyeron el SLC (13 

%), pirexia (5 %), síndrome de neuro-
toxicidad o encefalopatía relacionada 
con las CAR-T (ICANS) (3,8 %), sepsis 
(3,8 %), COVID-19 (3,2 %), infección 
bacteriana (2,4 %), neumonía (2,4 %), 
infección vírica (2,4 %), neutropenia 
(2,1 %) y dolor (2,1 %). Las reacciones 
adversas que provocaron la interrup-
ción del tratamiento con mayor fre-
cuencia fueron ICANS (1,1 %) y pérdida 
de peso (0,9 %). El SLC, las citopenias, 
la disgeusia y la exfoliación de la piel 
fueron los EA más frecuentemente 
relacionados con el tratamiento.

Aspectos innovadores

En la actualidad el MM sigue siendo una 
enfermedad incurable en la que, even-
tualmente, todos los pacientes aca-
barán recayendo, por lo general con 
mayor gravedad y mayor riesgo de re-
fractariedad a otras terapias después 
de cada fracaso, especialmente cuan-
do se recae tras las principales líneas 

de tratamiento (IP, IMD y anti-CD38). 
En los últimos años el avance sobre 
el conocimiento del microambiente 
inmunitario tumoral y el desarrollo 
de la inmunoterapia han propiciado la 
llegada de innovadores tratamientos 
anti-mieloma dirigidos frente a los an-
tígenos BCMA, si bien estos se sitúan 

todavía de manera posterior a la 3ª 
línea de tratamiento, contexto en que 
han supuesto un cambio importante 
en el enfoque terapéutico de pacien-
tes muy refractarios.

Ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) es 
una innovadora inmunoterapia de linfo-
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citos T autólogos (del propio individuo) 
dirigidos contra los antígenos BCMA, que 
se expresan casi exclusivamente en la 
superficie de las células del linaje B, so-
bre todo en el estadio de diferenciación 
de células B maduras a células plasmá-
ticas (por tanto, en muchas células del 
mieloma múltiple). Al administrarse, el 
medicamento se une a las células que 
expresan este antígeno, produciéndose 
una activación específica que da como 
resultado la proliferación de los linfo-
citos CAR-T positivos y la secreción de 
citocinas y quimiocinas que, en último 
término, provocan la destrucción citolíti-
ca de las células con expresión de BCMA. 
Con base en este mecanismo de acción, 
cilta-cel ha obtenido la autorización de 
comercialización para el tratamiento de 
pacientes adultos con MMRR que han 
recibido al menos una línea de trata-
miento previo, incluidos un IMD y un 
IP, que han presentado progresión de la 
enfermedad al último tratamiento y son 
refractarios a lenalidomida.

Inicialmente, cilta-cel obtuvo una au-
torización de comercialización condi-
cional en el tratamiento de MMRR tras 
tres líneas de tratamiento, apoyándose 
fundamentalmente en un ensayo pivotal 
de fase 1b/2, multicéntrico, de un solo 
grupo y abierto en el que se evaluó su 
eficacia en el tratamiento de 97 pa-
cientes adultos con MMRR refractarios 
a tres terapias previas (CARTITUDE-1). 
En los resultados más actualizados se 
obtuvo una TRG del 97,9 %, con una 
RCe del 82,5 %. Las respuestas fueron 
elevadas y duraderas, y no se alcanzó 
la mediana de DR. El TPR fue de un 
mes aproximadamente. Asimismo, 
no se alcanzó la mediana de SLP ni la 
mediana de SG tras una mediana de 
seguimiento de 27,7 meses.

La indicación actualmente autorizada en 
segunda línea se sustentó en un ensayo 
clínico de fase 3, aleatorizado, abierto 
(CARTITUDE-4), y controlado con el 
estándar de tratamiento (daratumumab, 
pomalidomida y dexametasona (DPd) 
o bortezomib, pomalidomida y dexa-
metasona (PVd)) en el que se incluyó a 
419 pacientes con MMRR resistente a 
lenalidomida, que habían recibido de 1 a 
3 líneas de tratamiento previas. Tras una 

mediana de seguimiento de 15,9 meses, 
se demostró una reducción –estadís-
ticamente significativa– del 74 % del 
riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte respecto al brazo de tratamiento 
estándar. En la población ITT de cilta-cel 
no se alcanzó la mediana de SLP, y fue de 
11,8 meses para el brazo estándar. Las RC 
o mejores fueron del 73,1 % en el brazo 
de cilta-cel, frente al 21,8 % en el brazo 
del régimen estándar. 

La principal limitación del desarrollo 
clínico reside la ausencia de un brazo 
comparador en el estudio CARTITUDE-1, 
lo que genera incertidumbre respecto a 
la magnitud real de los datos de eficacia 
o el perfil de seguridad; sin embargo, 
disponer de los resultados del estudio 
CARTITUDE-4, de fase 3 y en compara-
ción con otras combinaciones empleadas 
en la práctica clínica, permite reducir 
esta incertidumbre y dotar de mayor 
robustez a los resultados obtenidos 
previamente. El diseño de CARTITU-
DE-4 se considera adecuado, así como 
la selección de las dos combinaciones 
utilizadas como comparador, que reflejan 
el estándar actual de tratamiento para 
pacientes refractarios a lenalidomida. El 
tamaño de la muestra, la aleatorización y 
estratificación se consideran adecuados 
para formular la hipótesis respecto al 
comparador, así como la selección de las 
variables (EMA, 2024). 

El perfil de seguridad de cilta-cel es 
consistente con el conocimiento actual 
de la toxicidad derivada de las terapias 
CAR-T, siendo la mayoría de los eventos 
adversos observados de intensidad le-
ve-moderada, manejables y con recupe-
ración sin secuelas. Los eventos adversos 
de especial interés relacionados con el 
tratamiento fueron el SLC (reportado en 
el 83 % de los pacientes, del que el 98 
% de los pacientes se recuperó), toxici-
dad neurológica (23 %; incluyendo 11 % 
de ICANS) y las citopenias prolongadas 
[citopenias de grado 3 o 4 que no se re-
solvieron a grado 2 o menor después de 
30 días desde la administración; trom-
bocitopenia (33 %), neutropenia (28 %) y 
linfopenia (25 %)]. 

Comparativamente con el resto de las 
alternativas terapéuticas, cabe destacar 

que para los pacientes refractarios a 
lenalidomida después de una primera 
línea de tratamiento, se dispone de 
escasas opciones terapéuticas, entre 
las que se encuentran DPd y PVd, 
combinaciones empleadas para valorar 
la eficacia de cilta-cel en el estudio 
CARTITUDE-4. Los resultados en este 
estudio muestran resultados de efica-
cia considerablemente más favorables 
y duraderos para cilta-cel respecto al 
brazo de estándar de tratamiento. 

En la actualidad, hasta el 90 % de los pa-
cientes con MM sufren una recaída tras 
un primer tratamiento, y la expectativa 
global de vida es de aproximadamen-
te 4 a 5 años desde el diagnóstico. Las 
recaídas son un problema muy frecuente 
y el MM suele reaparecer de manera más 
agresiva tras cada recaída, con una me-
nor de duración de la respuesta, culmi-
nando en una situación de enfermedad 
resistente al tratamiento con tiempos 
cortos de supervivencia en líneas de 
tratamiento posteriores.

Cilta-cel se trata de la primera terapia 
CAR-T aprobada en segunda línea en el 
tratamiento del MMRR, y más específica-
mente la primera autorizada en pacien-
tes refractarios a lenalidomida, un grupo 
que, como se ha expuesto previamente, 
dispone de aún menos opciones tera-
péuticas. Con una administración única 
y respuestas profundas y duraderas, 
así como prometedores resultados que 
parecen mantenerse en el tiempo (a la 
espera de un mayor seguimiento a largo 
plazo), cilta-cel, con un perfil de seguri-
dad manejable, supone una innovación 
importante y la primera aproximación 
de las terapias celulares a una segunda 
línea de tratamiento, pudiendo abordar 
la enfermedad de forma temprana con 
una respuesta profunda que, a falta de 
confirmación por datos a largo plazo, 
parece mantenerse en el tiempo.

Por su parte, talquetamab es un nove-
doso anticuerpo biespecífico dirigido 
específicamente contra GPRC5D y el 
receptor CD3 de los linfocitos T: así, es 
capaz de reclutar a los linfocitos T CD3+ 
a la cercanía de las células neoplási-
cas B del mieloma que sobreexpresan 
GPRC5D, provocando la activación de los 
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linfocitos T e induciendo la posterior lisis 
de las células neoplásicas mediada por 
la perforina y varias granzimas almace-
nadas en las vesículas secretoras de los 
linfocitos T citotóxicos. Con base en este 
mecanismo de acción, talquetamab, de-
signado como huérfano, han obtenido la 
autorización de comercialización condi-
cional en monoterapia para el tratamien-
to de pacientes adultos con MMRR, que 
han recibido al menos 3 tratamientos 
previos, incluyendo un IP, un agente IMD 
y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 
y que hayan presentado progresión de la 
enfermedad al último tratamiento.

La aprobación de talquetamab se susten-
tó en los resultados de un ensayo clínico 
de fase 1/2, abierto, de un solo grupo, 
de escalada de dosis y multicéntrico, 
que evaluó la eficacia y la seguridad de 
dos regímenes de tratamiento en dos 
cohortes diferenciadas de pacientes: una 
pauta semanal de 0,4 mg/kg y otra bise-
manal de 0,8 mg/kg. Con seguimientos 
medianos de casi 19 y 13 meses en ambos 
grupos, respectivamente, se obtuvo una 
TRG similar, de 74,1 % y 71,7 %; la media-
na de DR fue de 9,5 meses en el primer 
grupo, y no se alcanzó en el grupo de 
mayor dosis, si bien esto podría relacio-
narse con el menor seguimiento de los 
pacientes. Asimismo, la mediana de SLP 
fue de 7,5 meses para el primer grupo y 
tampoco se alcanzó (por considerarse los 
datos inmaduros) en el segundo. La tasa 
estimada de SG –la variable más robusta 
en oncología– al año de tratamiento fue 
alta y parecida en ambos casos: del 76,4 
% y del 77,4 %, respectivamente. 

Sin embargo, es preciso subrayar que 
estas variables de tiempo hasta el 
evento son difíciles de interpretar 
debido al diseño del estudio de un 
solo brazo y sin comparador, lo que 
se considera la principal limitación 
de este estudio. Otras limitaciones 
de cara a la generalización de los 
resultados para la población incluida 
en la indicación residen en la corta 
duración del estudio y en las carac-
terísticas basales de los pacientes 
incluidos, ya que la edad media en el 
momento del diagnóstico del MM es 
70 años (siendo el 37 % de los pacien-
tes menores de 65 años) y en cambio, 

en el estudio, los pacientes tratados 
con talquetamab fueron más jóvenes 
de media y tenían mejor estado físico 
que la población diana en vida real.

Los principales problemas de seguri-
dad observados durante el tratamiento 
con talquetamab están en línea con 
lo observado con las recientemente 
autorizadas terapias CAR-T (ide-cel) 
y anticuerpos biespecíficos anti-BC-
MA-CD3 (teclistamab y elranatamab). Por 
su frecuencia, sobresalen el SLC (77 %), 
la neurotoxicidad (10 %), las citopenias, 
infecciones y neoplasias malignas. En 
general, la naturaleza del SLC asociado 
a talquetamab parece menos grave que 
el notificado, por ejemplo, con las te-
rapias CAR-T y muy similar al descrito 
con el uso de teclistamab y elranata-
mab. Los EA hematológicos, como la 
neutropenia y la trombocitopenia, así 
como las infecciones, en particular 
las respiratorias, también se notifi-
caron con frecuencia y están en línea 
con lo reportado tras el uso de otros 
anticuerpos biespecíficos, aunque la 
incidencia de neutropenia e infeccio-
nes (en particular, las graves) también 
parece menor con talquetamab que 
con teclistamab o elranatamab.

También hay que destacar que el per-
fil beneficio-riesgo del nuevo fármaco 
a largo plazo no está bien caracteri-
zado, y será tras la evaluación de los 
resultados a 2 años de seguimiento 
del estudio MonumenTal-1, que aún 
está en curso, cuando se esclarez-
can las incertidumbres. Igualmente 
se publicarán próximamente datos 
del estudio de fase 3 MMY3002, con 
diseño aleatorizado, abierto y de 
tres brazos, que pretende evaluar la 
eficacia y seguridad de talquetamab 
en combinación con daratumumab y 
pomalidomida frente a la combinación 
de talquetamab con daratumumab 
y la combinación de daratumumab, 
pomalidomida y dexametasona en pa-
cientes con MMRR que han recibido 
al menos una línea previa de trata-
miento. Sus resultados permitirán 
contextualizar los eventos adversos 
más probablemente relacionados 
con el tratamiento y los raros o poco 
frecuentes, así como atisbar un futuro 

de uso de talquetamab en líneas más 
precoces de tratamiento.

Para el posicionamiento de talquetamab 
hay que valorar la disponibilidad de otras 
tres alternativas con las que comparten 
indicación, los ya citados teclistamab, 
elranatamab e ide-cel. Hasta la fecha, no 
se dispone de comparaciones directas 
del uso de talquetamab en MMRR a par-
tir de la 3ª línea frente a estas terapias. 

Pese a su limitada robustez estadística 
inherente, se puede aludir a algunas 
comparaciones indirectas (Moreau et al., 
2023; Mateos et al., 2023) que indicarían 
que las tasas de respuesta observadas 
con elranatamab y teclistamab en sus 
estudios pre-autorización (61 % y 63 
%, respectivamente) son de magnitud 
similar a las observadas con talqueta-
mab (72-74 %), si bien se aprecia una 
tendencia numérica favorable para este 
último, como también ocurre con las 
terapias CAR-T anti-BCMA (ide-cel, 71 %, 
o cilta-cel, 84 %). Otras comparaciones 
indirectas aluden a que las nuevas op-
ciones de inmunoterapia serían amplia-
mente superiores a las combinaciones 
de selinexor-dexametasona o melfalán 
flufenamida-dexametasona, con tasas de 
respuesta en el entorno del 30 %. 

En el contexto de una enfermedad cróni-
ca y con frecuentes recaídas, y pese a la 
dificultad de posicionar las alternativas 
comentadas, se deberá de considerar 
que, en igualdad de línea terapéutica 
y perfil de paciente candidato, por el 
momento son las CAR-T anti-BCMA las 
que se ven respaldadas por una mejor 
evidencia en forma de ensayos clínicos 
de fase 3 controlados, además de los 
datos de eficacia más prometedores.

Teniendo en cuenta todo lo anterior-
mente expuesto, talquetamab se presen-
ta como una alternativa en pacientes con 
un contexto hasta hace pocos años de 
escasas opciones terapéuticas eficaces, 
asociadas a bajas tasas de respuesta (< 
30 % y casi ninguna completa), cifras de 
SLP de menos de 5 meses y de SG en 
el entorno del año (Mateos et al., 2022). 
Con unos resultados de eficacia ligera-
mente superiores al resto de anticuerpos 
biespecíficos, talquetamab es el primer 
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INNOVACIÓN IMPORTANTE  
(***)

Aportación sustancial a la 
terapéutica estándar.

INNOVACIÓN  MODERADA   
(**)

Aporta algunas mejoras, 
pero no implica cambios 
sustanciales en la terapéutica 
estándar.

Valoración 

Ciltacabtagén autoleucel
▼CARVYKTI® (Janssen-Cilag)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XL05. TERAPIA GÉNICA Y CELULAR  
ANTINEOPLÁSICA. 

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en 
recaída y refractario que han recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un 
agente inmunomodulador y un inhibidor del proteasoma, han presentado progresión 
de la enfermedad al último tratamiento y son refractarios a lenalidomida.

Valoración 

Talquetamab
▼TALVEY® (Janssen-Cilag)

Grupo Terapéutico (ATC): L01FX29. OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES  
Y FÁRMACOS INMUNOCONJUGADOS. 

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple 
en recaída y refractario, que han recibido al menos 3 tratamientos previos, incluyendo 
un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 
y que hayan presentado progresión de la enfermedad al último tratamiento.

Idecabtagén vicleucel

Fármaco

Abecma

Medicamento® Laboratorio Año

Bristol-Myers Squibb 2022

Fármacos relacionados registrados en España

agente específicamente dirigido contra 
el GPRC5D con autorización en pacientes 
con MMRR triplemente refractario, punto 
principal en el que radica su innovación: 
ofrece una diana terapéutica distinta 
con características interesantes, pues su 
expresión no se afecta por la pérdida de 
expresión de BCMA que se ha asociado 

con el fallo de terapias anti-BCMA y las 
subsiguientes recaídas. En definitiva, 
aunque aún son necesarios más datos 
comparativos y a largo plazo para corro-
borar su beneficio clínico, y pese a tener 
una pauta de administración –subcutá-
nea semanal o quincenal– similar a sus 
principales competidores elranatamab y 

teclistamab, talquetamab parece aportar 
cierto grado de eficacia adicional dentro 
de este grupo de anticuerpos biespecífi-
cos, una idea farmacológica ya con varios 
representantes en el arsenal terapéutico. 
No supondrá, en todo caso, un cambio 
sustancial en el curso de la enfermedad ni 
parece mejorar a las terapias CAR-T. 
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