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Queratitis corneal en pacientes
con mieloma multiple refractario
en tratamiento innovador con
belantamab. Revision exhaustiva

Corneal keratitis in refractary multiple myeloma
patients treated with innovative treatment
belantamab. Comprehensive review
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RESUMEN

Objetivo: Informar sobre la nueva aparicion de terapias para el mieloma multiple, de los efec-
tos secundarios producidos a nivel ocular y del manejo de los mismos.

Material y método: Se incluyeron un total de 11 estudios y casos clinicos, dentro de los cuales se
observé el desarrollo de complicaciones oftalmoldgicas, principalmente de caracter corneal.
Los criterios de inclusion, atin vigentes, fueron aquellos marcados por los estudios principales
para el Belantamab (estudios DREAMM-1 y DREAMMS-2). Los pacientes no tenian proble-
mas corneales de base previo a su inclusion en el estudio. En cada consulta era imprescindible
realizar mejor agudeza visual corregida (BCVA) y exploracion en lampara de hendidura.

Resultados: Un gran porcentaje de los pacientes desarrollaron queratitis con el tratamiento
con Belantamab. El tiempo de resolucion fue aproximado de un mes con medidas acordes a
cada caso, empleando medidas hidratantes a nivel ocular, asi como realizando reducciones o
suspensiones del tratamiento. Con la reintroduccion del tratamiento los tiempos de aparicion
de la queratitis fue mas precoz.

Conclusién: La ausencia de marcadores para la accion del Belantamab en la superficie corneal
ha generado teorias fisiopatologicas del proceso de la queratitis. Se necesita un niimero
mayor de estudios y de aplicacion de nuevas terapias para encontrar un tratamiento eficaz y
hallar factores predictores para el control de este efecto secundario.

Palabras clave: Belantamab; Queratitis; efusion uveal; Mieloma multiple.

SUMMARY

Objective: To report on the new appearance of therapies for multiple myeloma, the secondary
effects produced on the eye and their management.

Materials and methods: A total of 11 studies and clinical cases were included, within which
the development of ophthalmological complications was observed, mainly of a corneal na-
ture. The inclusion criteria, still in force, were those set by the main studies for Belantamab
(DREAMM-1 and DREAMM-2 studies). The patients had no underlying corneal problems
prior to inclusion in the study. In each consultation it was essential to perform best corrected
visual acuity (BCVA) and slit lamp examination.
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Results: A large percentage of patients developed keratitis with Belantamab treatment. The reso-
lution time was approximately one month with measures according to each case, using mois-
turizing measures at the ophtalmoloical level as well as reducing or suspending treatment.
With the reintroduction of the treatment, the times of appearance of the keratitis were earlier.

Conclusion: The absence of markers for the action of Belantamab on the corneal surface has
generated pathophysiological theories of the keratitis process. A greater number of studies
and the application of new therapies are needed to find an effective treatment and to find
predictive factors for the control of this side effect.

Keywords: Belantamab; Keratitis; Uveal effusion; Multiple myeloma.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) se define como
una enfermedad proliferativa clonal de células
plasmaéticas caracterizada por un incremento
patolégico de diferentes tipos de paraprotei-
nas, generando afectacion a nivel de 6rganos
diana y comprometiendo la supervivencia (1).
La incidencia en la poblacion canaria en 2018
fue de 136 casos nuevos de 4.875 casos de
cancer, un 2.78% del total de nuevas enferme-
dades oncoldgicas (2). A pesar de haber vivido
en ultimos afios un gran avance en los trata-
mientos de esta entidad por la introduccion de
los inmunomoduladores o los inhibidores de
los proteosomas, la supervivencia sigue sien-
do menor a 7 afios de media, siendo en algunos
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Fig. 1: Mecanismo de accion de Belantamab (nombre comercial «Blenreby)
en las células malignas en el mieloma multiple (9). BCMA — Antigeno de
Maduracion de células B; ADC — Inmunoconjugado; ADCP — Fagocitosis
dependiente de antigeno,; ICD — Inmugenic Cell Death.

casos, bastante inferior debido al desarrollo de
MM refractarios al tratamiento estandar (3).

Belantamab es el primer anticuerpo con-
jugado (ADC) aprobado que actua sobre un
mecanismo innovador en la maduracion de las
células B, el BCMA (antigeno de maduracion
de células B). Este antigeno es un receptor de
superficie necesario para supervivencia de las
células plasmaticas y es expresado en mucha
mayor proporcion en las células malignas del
mieloma respecto a las células normales, sien-
do una diana muy selectiva para el tratamiento
de esta entidad. El mecanismo de accion se
basa en la citotoxicidad generada mediante la
via de la monometil auristatina F (MMAF) al
unirse este farmaco al BCMA (fig. 1) (3-4).

Uno de los principales efectos secundarios
(SE) de esta nueva terapia fue el desarrollo de
cambios en el epitelio corneal similares micro-
quistes (MEC) (fig. 2), parecidos a los obser-
vados en otras terapias con inmunoconjugados
(5). La aparicion de estos cambios genera tanto
alteraciones en la agudeza visual (AV) como
sensacion de sequedad ocular y/o sensacion de
cuerpo extrafio, obligando a cambiar la dosis o
llegando incluso a suspender la terapia a pesar
de tener buena respuesta en el tratamiento del
MM en el paciente. Es por ello importante tra-
tar de entender el mecanismo que genera este
SE asi como poder preverlo y tratarlo.

CRITERIO DE SELECCION
DE ESTUDIOS

En esta revision se han seleccionado todo
tipo de estudios (cohortes y casos y controles)
asi como series de casos y casos clinicos en
referencia a efectos secundarios del Belanta-
mab a nivel oftalmologico.

Los pacientes incluidos en los diferentes
estudios fueron aquellos que cumplian los
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criterios de tratamiento propuestos en los
estudios DREAMM-1 y DREAMM-2 y que
actualmente se aplica en la mayoria de hospi-
tales de nuestro territorio.

Con el uso de palabras clave como «Be-
lantamab» y «Cornea» y tras la posterior
seleccion de publicaciones, el total de arti-
culos seleccionados para analizar fue de 11.
El resto de articulos analizados fueron filtra-
dos mediante el uso de palabras clave como
«Belantamaby o «Anti-drug conjugates» para
comparar los resultados en diferentes lineas
de tratamiento y SE de las terapias.

MATERIALY METODO

Los pacientes de los principales estu-
dios en los que se propusieron tablas de es-
tadiaje de la queratopatia por Belantamab
(DREAMM-2 principalmente) incluyeron
pacientes sin enfermedad corneal epitelial
en el momento del inicio, con la excepcion
de aquellos ojo seco leve (3). Las dosis re-
comendadas de Belantamab actualmente son
de 2,5 mg/kg (4) aunque tanto en el estudio
DREAMMS-2 como el realizado por Rebeca

B. Bausell et al. de la Universidad de Bal-
timore (6) se estudid el efecto y los SE con
brazos de dosis de 2,4 mg/kg frente a 3,4 mg/
kg. En el caso del estudio DREAMM-1 (7)
se utilizaron Unicamente dosis de 3,4 mg/kg.

Para un buen control oftalmoldgico de los
cambios en los pacientes, se realizd una re-
vision del estado corneal antes de cada ciclo
(tratamiento trisemanal) asi como en cual-
quier momento en el que el paciente refiriera
alguna sintomatologia nueva a nivel ocular.
La consulta debia incluir mejor agudeza vi-
sual corregida (MAVC), exploracion en lam-
para de hendidura evaluando posibles cam-
bios a nivel corneal y, en el caso de la primera
consulta, una revision del fondo de ojo para el
despistaje de patologias que pudieran afectar
a la AV. Posteriormente los resultados debian
ser comparados con una escala predisefiada
llamada KVA (keratopathy and visual acuity)
para valorar variacioén o suspension del trata-
miento dado el estado corneal (tabla 1).

En la primera consulta, ademas, se reco-
mendaba a los pacientes la administracion un
tratamiento profilactico basado en lagrima
artificial de 4 a 8 veces al dia desde el inicio
del primer ciclo del farmaco (5). En algunos
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Tabla 1. Escala KVA (Keratopathy and Visual Acuity), caracteristicas de cada grado y actitud de tratamiento del

paciente
CARACTERISTICAS ACTITUD

Grado 1 — Queratopatia leve. Continuar con Belantamab sin cambios.
— Disminucion en la BCVA.

Grado 2 | — Queratopatia moderada superficial. Suspender tratamiento hasta mejora de la queratopatia y de los
— Disminucion de 2-3 lineas de BCVA. cambios en la BCVA a grado 1 o disminuir dosis.

Grado 3 | — Queratopatia superficial severa. Suspender tratamiento hasta mejora de la queratopatia y de los
— Empeoramiento de la BCVA > 3 lineas. | cambios en la BCVA a grado 1 o disminuir dosis.

Grado 4 | Defectos corneales (como tlceras). Suspender tratamiento. Si se considera continuar el tratamiento,
BCVA<0,1 reanudar con dosis reducida tras mejoria a grado 1 o mejor.

casos se empled el uso de corticoides preven-
tivos, pero dado sus efectos secundarios y la
escasa utilidad observada, se decidi6 suspen-
derlos como tratamiento preventivo (a pesar
de haber sido demostrado como 1til en estu-
dios con otros ADC) (6). El uso de lentes de
contacto no estaba permitido, a excepcion de
indicacion oftalmoldgica.

RESULTADOS

En el caso del DREAMM-2, 8% de los pa-
cientes presentaron MEC leve (grado 1), 17%
moderado (grado 2), 45% grave (grado 3) y
1% muy grave (grado 4). Cabe destacar un
total de 71% de los pacientes con alteracio-
nes corneales de cualquier tipo. En el caso de
estudio de la Universidad de Baltimore (BU),
el 100% de los pacientes desarrollaron algin
tipo de cambio en epitelio corneal.

El tiempo medio observado de desarrollo
de MEC fue de 34 a 37 dias de media, con
tasas de desarrollo mas precoces en dosis mas
altas (6). En el estudio de la BU, 10 de los 12
pacientes debieron suspender el tratamiento
por los SE corneales a pesar de disminuir la
dosis y hacerlo de nuevo tras reanudarlo en 5
de ellos. En el caso del DREAMM-2, el 3%
de los pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento. En los pacientes que sufrieron
SE mas de una ocasion, los tiempos en la apa-
ricién fueron menores en cada recidiva.

En cuanto a los tiempos de resolucion, se
observaron mejorias completas dentro del in-
tervalo de las 6 a las 9 semanas del inicio de
la MEC aunque, en pacientes con dos o tres
reintroducciones del fairmaco, la normalidad
se alcanzd de media en 48 y 91 dias respec-
tivamente (6). En el caso del DREAMM-2,
el tiempo medio de resolucion fue de 86.5
dias. A pesar de finalizar el seguimiento del

estudio y establecer un 77% de resolucion de
MEC (5) se estima que, tras el tratamiento,
el 100% obtubieron la resolucion del cuadro,
como ocurri6 en el estudio de la BU.

Cabe destacar un caso reportado por el
servicio de oftalmologia del hospital Pasteur
de Niza (8) en el cual un paciente en trata-
miento con Belantamab desarrollo un sindro-
me de efusion uveal un mes después de la ad-
ministracion del tratamiento. La suspension
del mismo genero6 la resolucion del cuadro.

DISCUSION

La epiteliopatia producida por el Belan-
tamab (MEC), se describe como lesiones
difusas, bilaterales que se observan como un
pequetio punteado epitelial. En la exploracion
oftalmologica la retroiluminaciéon puede ser
muy util ya que dicho punteado microquisti-
co es muy sutil. Cuando estas zonas se ana-
lizaron mediante el uso de un microscopio
confocal, se observo que el epitelio corneal
contenia material hiperreflectivo en forma
de puntos mas que microquistes (10,11-13)
(fig. 3). Con luz infrarroja se pudo llegar a
apreciar patrones en espiral de las lesiones
(fig. 4). Es importante hacer diagnéstico di-
ferencial entre diferentes tipos de patologias
con corneas de presentacion similar como los
microquistes de Cogan (mds opacas y gran-
des), amiloidosis corneal (depdsitos en estro-
ma) o queratopatia en banda (afecta también
a la capa de Bowman en forma de banda). Por
lo tanto, realizar una exploracion microsco-
pio confocal en este tipo de pacientes siempre
que sea posible, es muy recomendable.

En la MEC se observo, ademas, que la
queratopatia se formaba en la periferia cor-
neal y migraba, con el paso del tiempo, hacia
el centro corneal (10,11-13). Es por eso que
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3 —
Fig. 3y 4: A la izquierda se observa los actimulos hiperreflectivos en una imagen de microscopia confocal. A la derecha se

muestran patrones en espiral visto bajo luz infrarroja (14).

se deduce que la afectacion inicial del princi-
pio activo para generar este SE se produce en
la zona limbar.

No se sabe con certeza cudl es el meca-
nismo implicado en la toxicidad corneal del
Belantamab, aunque se han postulado varias
teorias al respecto. Dado que otros ADC han
sido estudiados en mayor medida, debemos
de apoyarnos en la evidencia hallada en tor-
no a estos farmacos para poder esclarecer un
mecanismo de accion probable para el Belan-
tamab. Las alteraciones corneales asociadas
con ADCs pueden ser generadas por un me-
canismo on-target u off-target. En el meca-
nismo on-target, las células sanas (no cance-
rigenas) expresan el mismo receptor contra el
cual estd aplicado el farmaco, generando un
efecto similar al que se observa en las células
patologicas. Por otro lado, los mecanismos
off-target son aquellos que ocurren en células
no cancerigenas a pesar de que estas no ex-
presen el antigeno diana del tratamiento. Hay
diferentes vias implicadas en este ultimo tipo
de mecanismo, como la endocitosis mediada
por receptor FC o la macropinocitosis (14).
Dado que la mayoria de sitios de accion em-
pleados por los tratamientos con ADC no se
detectan a nivel corneal, los mecanismos de
accion que entran en juego son los off-target.

Si bien es cierto que el farmaco llega con-
tactar con las células limbares epiteliales, no
esta claro cual es la via de llegada del Belan-
tamab. Se ha propuesto tanto la entrada por el
area vascularizada del limbo como la llegada
del farmaco mediante la pelicula lagrimal (12).

Una vez llegado el farmaco a este nivel, se
interioriza mediante macropinocitosis, proce-
S0 que se caracteriza por ser un proceso de

endocitosis inducible y transitorio asociado
con la formacién de grandes extensiones de
la membrana plasmatica (ruffling) que condu-
ce a la internalizacion de fluidos o particulas
en vesiculas citoplasmaticas denominadas
macropinosomas (15). Se ha propuesto la
macropinocitosis como un mecanismo em-
pleado por las células epiteliales para interna-
lizar parte de la pelicula lagrimal, aportando
asi nutrientes a las células epiteliales ademas
de servir como via de entrada de principios
activos, como por ejemplo nanoparticulas
de indometacina para aumentar la penetra-
cion corneal de algunas sustancias (12). Ya
en interior de las células madres epiteliales
limbares, la via de activacion de la apoptosis
se inicia, generando asi células hijas apopto-
ticas que se eliminan mediante descamacion.
Las zonas hiperreflectivas observadas en la
microscopia confocal pueden ser células en
proceso de apoptosis o con apoptosis activas
previas a la muerte celular. La renovacion de
las células epiteliales viene por la transforma-
cion de células madres limbares que poco a
poco van migrando hacia el centro corneal.
Es por ello que las lesiones observadas en el
microscopio confocal migran centralmente a
lo largo del tiempo.

Entendido el mecanismo de accion y su
plausibilidad, se abre un gran abanico de po-
sibilidades terapéuticas donde aplicar esta
teoria. Algunas de ellas son la modificacion
de la estructura del Belantamab para dismi-
nuir su absorcién por macopinocitosis, la in-
hibicion del mecanismo de macropinocitosis
durante el tratamiento con el farmaco (12) o
la inhibicion del contacto del mismo con las
células limbares.
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Fig. 5: Funciones
de cada elemento
del equipo
multidisciplinar
y rol del paciente
en el control y
tratamiento de la
toxicidad corneal
por Belantamab.
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El equipo de Lin HP. et al. (16) estudio
diferentes farmacos capaces de inhibir la
endocitosis, siendo la imipiramina el Unico
principio activo que mostré un bloqueo de la
formacion de la membrana ruffle aunque, la
indicacion de emplear imipiramina no ha sido
aun probada en humanos.

Fuera del tratamiento del mecanismo
de accidén, atn en fase de estudio, los trata-
mientos actuales son y han sido la base de
tratamiento en los diferentes estudios rea-
lizados. Cabe destacar que, asi como el uso
de lagrimas artificiales o pomadas hidratan-
tes han sido demostradas como efectivas, los
colirios de corticoides, en el caso del estudio
DREAMM-2, no han dado el mismo resul-
tado, no siendo recomendados por diferentes
autores (5,6-8).

Uno de los tratamientos mas importantes,
por logica, es la reduccion de dosis o la inte-
rrupcion del tratamiento. Para ello en el estu-
dio DREAMM-2 se elabord una tabla en la
que, segin el KVA obtenido, se recomendaba
continuar, disminuir o interrumpir la dosis de
Belantamab en el paciente (tabla 1) (5). Dada
la resolucion del cuadro tras varios dias de
suspension del tratamiento, es posible rein-
troducirlo de nuevo mas tarde.

Dentro de una enfermedad como el MM,
el tratamiento con farmacos que generen SE
en otras localizaciones provocan, necesa-
riamente, un enfoque multidisciplinar en el
manejo de estos pacientes. En este caso la
comunicacion entre los equipos de sanitarios
de hematologia (médicos, enfermeros, etc.),
oftalmologia, asi como con el propio pacien-

HEMATOLOGOS

- Formarse en detectar efectos
adversos corneales en pacientes en
tratamiento.

- Valorar los informes
oftalmolégicos y seguir las pautas
recomendadas.

- .Informar del estado de la
enfermedad al resto del equipo,
sanitario

OFTALMOLOGOS

- Realizar exploracién completa,
incluyendo antecedentes, antes
de empezar la terapia

- Informar a los hematdélogos del
estado de los pacientes.

- Educar a los pacientes en
medidas profilacticas.

PERSONAL SANITARIO

- Ayudar en la educacién del
paciente.

- Ser mecanismo de
comunicacién de nuevos
sintomas al equipo sanitario.

- Realizar despistaje de nueva
sintomatologia con
cuestionario.
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te, son imprescindibles. Es importante tener
claras las funciones de cada profesional para
optimizar el tratamiento, asi como el rol del
propio paciente en su atencion (fig. 5) (17).

Dentro de las acciones que podrian mejo-
rar la atencion a los pacientes y la disminuir
la gravedad de los efectos secundarios del
Belantamab encontramos la anticipacion a
la aparicion de la citotoxicidad corneal, so-
bre todo en aquella de casos avanzados que
provocan la suspension o reduccion del tra-
tamiento. Es por ello importante investigar
factores predictores de dichas alteraciones,
reproducibles, fiables y que puedan realizar-
se en la consulta habitual de oftalmologia.
Hemos visto como el microscopio confocal
puede ser una herramienta muy util, aunque
se han estudiado otras como la tomografia
por coherencia Optica de segmento anterior
(AS-OCT).

La AS-OCT nos permite, a parte de la ob-
servacion de las diferentes alteraciones de la
cornea en el caso de queratitis, la medida del
grosor el epitelio corneal (CET) de manera
precisa en las diferentes areas de la superficie
corneal. En el caso de la queratitis generada
por el Belantamab, se observaron cambios di-
fusos en el CET tras el segundo ciclo del far-
maco, el cual disminuyd tras el cese del trata-
miento. Sin embargo, en otros casos, el CET
no varié con la suspension del tratamiento.
Podria ser un buen sistema de prediccion de
la toxicidad corneal, aunque requiere ser es-
tudiado con mayor numero de pacientes (18).

Es posible que, con elementos presentes
en nuestras consultas como la ecografia de
segmento anterior, el test de osmolaridad de
la pelicula lagrimal o con dispositivos para el
analisis de la topogafia epitelial, podamos ser
capaces de anticiparnos a la aparicion de la
toxicidad corneal.

CONCLUSIONES

El Belantamab se ha demostrado como un
farmaco prometedor e innovador en el trata-
miento del MM avanzado. A pesar de tener
un efecto secundario tan importante como la
queratitis corneal, nuevas terapias se estan
estudiando para afiadirse al arsenal terapéu-
tico que tenemos en la actualidad. La inves-
tigacion de factores predictores, asi como el
desarrollo de nuevas lineas terapéuticas son

necesarias para optimizar el tratamiento en
este tipo de pacientes desde el inicio.
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