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Axatilimab-csfr: un avance en el tratamiento de la
enfermedad cronica de injerto contra huésped

Oksana Kutsyr.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

La enfermedad crénica de injerto contra huésped (cGVHD) es una complicacion grave y sistémica que ocurre tras
un trasplante alogénico de médula 6sea o células madre hematopoyéticas (HSCT). Esta afeccion, caracterizada
por inflamacion cronica y fibrosis multiorganica, afecta aproximadamente al 42% de los receptores de HSCT, de
los cuales casi la mitad requieren multiples lineas de tratamiento debido a la falta de respuestas duraderas a las
terapias disponibles (2. En este contexto, el axatilimab-csfr, un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor del factor
estimulante de colonias 1 (CSF1R), surge como una opcion terapéutica innovadora para la cGVHD refractaria o

recurrente.

La cGVHD representa una causa significativa de
morbilidad y mortalidad tras el HSCT. A diferencia de
la forma aguda de la enfermedad, que aparece en los
primerostresmesespostrasplanteyafectaprincipalmente
a la piel, el higado y el tracto gastrointestinal, la GVHD
cronica se manifiesta tardiamente y tiene similitudes con
enfermedades autoinmunes. Esta asociada con fibrosis
en 6rganos como pulmones, piel y tejidos conectivos, lo
que genera sintomas debilitantes como rigidez articular
severa, enfermedad pulmonar restrictiva y cambios
cutaneos tipo esclerodermia (34,

Los tratamientos actuales incluyen la administracion
de glucocorticoides a dosis elevadas y otros
inmunosupresores, pero su eficacia es limitada, con
una respuesta insuficiente en mas del 50% de los
pacientes @. Esta limitacion subraya la necesidad

de buscar enfoques innovadores dirigidos a las vias
inmunoldgicas subyacentes. La fisiopatologia de la
cGVHD esta mediada por una disfuncién inmunolégica,
con un papel central de las células T y los macréfagos
dependientes de CSF1R, que secretan unagran cantidad
de citoquinas pro inflamatorias. Este conocimiento ha
permitido identificar nuevas dianas terapéuticas para

abordar las vias inflamatorias y fibréticas implicadas en
la progresion de la enfermedad ¢,

El 14 de agosto de 2024, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprobo
el uso de axatilimab-csfr (NIKTIMVO® un anticuerpo
monoclonal 1gG4 humanizado de alta afinidad que
inhibe la sefializacion mediada por ligandos del CSF1R
@9 Este receptor, que se expresa principalmente en
monocitos y macréfagos, desempefia un papel clave en
la diferenciacion, supervivencia y actividad pro-fibrética
de estas células @19, Al inhibir esta via, el axatilimab
reduce las poblaciones de macréfagos proinflamatorios,
interrumpiendo eficazmente las cascadas inflamatorias
y fibréticas centrales en la progresion de la cGVHD (101,

El axatilimab se administra por via intravenosa en
una dosis recomendada de 0,3-0,35 mg/kg cada dos
semanas. Ha demostrado efectos farmacodinamicos
significativos, como la reduccion de monocitos circulares
y macréfagos tisulares, junto con un perfil de seguridad
favorable. Ademas, no requiere la internalizacién del
receptor, lo que asegura una inhibicién sostenida de la
sefalizacion del CSF1R 610,




La eficacia del axatilimab se avalué en el ensayo
AGAVE-201 (NCT04710576), un estudio de fase Il
aleatorizado, abierto y multicéntrico con 241 pacientes
con cGVHD refractaria. Los resultados mostraton
respuestas robustas tanto a nivel sistémico como en
organos especificos 89, En la dosis aprobada, el 75%
de los pacientes logrd una respuesta global en un plazo
de seis meses, y el 60% mantuvo esta respuesta a los
12 meses. Los sintomas se redujeron significativamente,
reflejado en menores puntuaciones en la Escala de
Sintomas Modificada de Lee @9,

El perfil de seguridad de axatilimab incluye reacciones
adversas dosis-dependientes como elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas, dolor
musculoesquelético y fatiga. Se reportaron algunas
reacciones adversas graves, principalmente infecciones,
en el 44% de los pacientes, pero fueron manejables con
ajustes de dosis y cuidados apropiados @19,

El axatilimab representa un enfoque innovador al
dirigirse especificamente a monocitos y macréfagos,
diferenciandose de otras terapias como el ibrutinib, el
ruxolitinib y el belumosudil, que se centran en modular
la actividad de las células T y B @419, Este mecanismo
de accion Unico aborda necesidades no satisfechas en
pacientes con sGVHD refractaria, ampliando el espectro
terapéutico disponible &,

Si bien el axatilimab marca un paso transformador en
el tratamiento de la cGVHD, investigaciones en curso
estan explorando su combinacion con terapias estandar
y su aplicacion en otras enfermedades fibroticas. Los
datos a largo plazo seran esenciales para comprender
plenamente sus beneficios clinicos, optimizar su uso y
explorar contextos terapéuticos adicionales.
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