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Resumen

Los anticuerpos monoclonales representan una pieza fundamental en el arsenal terapéutico en oncologia. Estos
compuestos bioldgicos de alta complejidad han logrado mejorar la supervivencia de los pacientes con cancer. Entre los clasicos se
encuentran: rituximab, bevacizumab, cetuximab, trastuzumab utilizados a diario en nuestro medio. En la ultima década, la
inmunoterapia se ha posicionado como una terapia eficaz para neoplasias de prondstico adverso como el melanoma, cancer de
pulmon y renal. En el futuro proximo, los nuevos conjugados de anticuerpos y la terapia con células T quiméricas se presentaran
como paradigmas de terapias promisorias en el manejo del cancer.
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Abstract

Monoclonal antibodies represent a fundamental cornerstone in the management of cancer. These advanced biological
compounds have achieved a significant improvement of survival in patients. Among the most renown antibodies: rituximab,
bevacizumab, cetuximab, trastuzumab are the most used in our local daily practice. In the last decade, immunotherapy has been
positioned as an efficacious therapy for adverse diseases such as melanoma, lung, and renal neoplasms. In the nearest future, new

conjugated antibodies, and CAR-T therapy will represent models of innovative strategies to cure cancer.

Keywords: Monoclonal antibodies, cancer, oncology.

Gracias al gran avance en conocimientos de
mecanismos fisiopatologicos y moleculares del cancer, los
anticuerpos monoclonales se consideran hoy en dia uno de los
componentes principales del tratamiento contra el cancer, junto

" Durante los tltimos

a la quimioterapia, radiacion y cirugia
treinta afios, se han empleado diversas formas de anticuerpos,
debido a que son moléculas muy versatiles y al dia de hoy han

demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes®.

Por ello, en la actualidad estas moléculas también han
sido desarrolladas para su aplicaciéon en procedimientos
diagnosticos, clasificacion tumoral, marcadores pronostico vy,

por supuesto, como tratamiento™

. Esto ultimo dio lugar a que
muchos la conozcan como terapia dirigida o inmunoterapia, ya
que los anticuerpos monoclonales pueden identificar a ciertos

antigenos especificos de células tumorales. .

Los anticuerpos monoclonales pueden ser menos
toxicos y en algunos casos mas eficaces que la quimioterapia.

Por ejemplo, el rituximab (anti-CD20) fue el primer anticuerpo
monoclonal en ser aprobado contra el cancer por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (por sus siglas
eninglés FDA). Este se dirige directamente a la proteina CD20,
la cual se expresa abundantemente en las células B cancerosas
dellinfoma no Hodgkin®.

Asimismo, los anticuerpos que van dirigidos contra el
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) bloquean a este
receptor que estd sobrexpresado en muchos canceres y es
mediador de la sefializacion que conduce a la proliferacion,
migracion e invasion de células tumorales. El cetuximab
bloquea el EGFR induciendo la apoptosis en las células
tumorales porque bloquea la dimerizacion del receptor y, por lo
tanto, su sefial de proliferacion en cancer colorrectal y
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (Figura 1)?.

Del mismo modo, el bevacizumab actia contra el
crecimiento tumoral, pero bloqueando el flujo sanguineo del
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Figura 1: Mecanismos efectores de anticuerpos monoclonales.

*Extraido de: Zahavi D, Weiner L. Monoclonal Antibodies in Cancer Therapy. Antibodies (Basel). 2020 Jul 20;9(3):34. (3)

tumor, debido a que inhibe la angiogénesis, el cual esta bajo la
accion del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).
La combinacion de estos dos inhibidores de crecimiento junto a
la quimioterapia demostr6 la destruccion de células tumorales o
disminucién de la proliferacion en el cancer de pulmon
avanzado”. El trastuzumab fue el primer anticuerpo
monoclonal anti HER2+ que fue aprobado por la FDA y hasta la
fecha es un componente vital dentro del tratamiento del cancer

de mama Her2+.

Existe otro grupo de anticuerpos que bloquean las
sefiales de los puntos de control inmunitarios. La accion de este
grupo es muy prometedor, ya que los puntos de control

inmunitarios se encargan de mantener y modular las respuestas
inmunitarias con el fin de disminuir el dafio colateral a los
tejidos. El primer punto de control en identificarse fue CTLA-
4, por ello se teorizéd que al bloquearlas se podria amplificar la
respuesta de las células T antitumorales.

En 2011, 1a FDA aprobo la primera terapia de bloqueo
de puntos de control inmunoldgicos contra CTLA-4 llamado
Ipilimumab para pacientes con melanoma. El PD-1 es otro
punto de control inmunitario y dentro de ellos esta el nivolumab
y pembrolizumab (Figura 2), para los cuales se demostrd su
eficacia en el ensayo clinico CheckMate 037 en el 2015 donde
también se estudi6 su aplicacion en pacientes con melanoma®.
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Figura 2: Accién de pembrolizumab sobre células inmunitarias con proteina PD-1.

Winslow T. (Extraido de: Instituto Nacional del Cancer / Terese Winslow. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-
cancer/def/inhibidor-de-puntos-de-control-inmunitario.) Fecha de acceso: 8/8/2021 (6)
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Posteriormente, la inmunoterapia ha alcanzado diversas
indicaciones en el tratamiento de primera linea y/o enfermedad
enrecaida/refractaria.

Cabe resaltar que, a pesar de la especificidad de los
anticuerpos mononucleares, los anticuerpos, aparte de los que
va dirigidos contra EGFR, HER2 y CD20, tienen baja accion
antitumoral por si solos. Por lo tanto, a este grupo se le debe
adicionar un conjugado que ayuda a la muerte de las células
neoplasicas. Por ejemplo, el brentuximab que fue el primer
anticuerpo monoclonal conjugado en aprobarse por la FDA, el
cual se emplea en pacientes linfoma de hodgkin o linfoma de
células T con expresion de CD30. Adicionalmente, el T-DM1 es
un compuesto primordial en el manejo del cancer de mama
Her2+ metastasico. Este contiene un derivado citotéxico de
maitansina (DM1) y trastuzumab"”.

Por lo tanto, hasta la actualidad, existen gran variedad
de anticuerpos monoclonales conjugados y no conjugados que
pueden ser utilizados (Tabla 1)”. Actualmente, la tendencia es
emplear la terapia dirigida con combinaciones como agentes
citotoxicos, radioterapia, anticuerpos biespecificos activadores
de células T (BiTE), farmacos dirigidos molecularmente que
interfieren con la supervivencia o proliferacion de células
tumorales, otros anticuerpos contra la misma célula diana,
vacunas o virus oncoliticos, etc.”.

Recientemente, se ha visto que la estrategia mas exitosa
en anticuerpos monoclonales es la que se centra en las células
inmunes del paciente, ya que se mejoraria la capacidad de
respuesta antitumoral. Unos de los primeros anticuerpos
enfocados en estimular la inmunidad celular de células T son
los anticuerpos Engager de célulat T biespecificas (BiTE), los
cuales van dirigidos a un antigeno tumoral como CD19 y al
receptor activador (CD3) enlacélulaT.

Los BiTE acttan sobre las células neoplasicas y ademas
generan el reclutamiento de las células T citotdxicas
optimizando su accion antitumoral®. Por ejemplo, el
blinatumomab CD19-CD3 BiTE, aprobada por la FDA en el
2017, demostr6é una eficacia significativa en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda®. Actualmente se estan
realizando ensayos clinicos que emplean BiTE generados a
partir de anticuerpos monoclonales anti-HER2 y anti-EGFR de

amplio uso como trastuzumab y cetuximab.

A pesar de que el tratamiento con anticuerpos
monoclonales haya demostrado buena eficacia contra el
cancer, existe una resistencia a estos tratamientos que hoy en
dia es un problema®. Esta resistencia se debe a las mutaciones
ya presentes en la célula tumoral antes del tratamiento, pero
también puede resultar secundariamente durante la exposicion
al anticuerpo monoclonal. Esto solo estard presente en una

Tabla 1

Anticuerpos monoclonales contra el cancer aprobados por la FDA

Nombre Antigeno
Atezolizumab PD-L1

Avelumab PD-L1
Bevacizumab VEGF

Cemiplimab PD-1

Formato

Anticuerpos no conjugados

1gG1 humanizado

IgG1 humana

IgG1 humanizado

1gG4 humana

Cetuximab EGFR IgG1 quimérico escamosas de cabeza y cuello
(2006)
Daratumumab CD38 IgG1 humana Mieloma multiple (2015)
Dinutuximab GD2 IgG1 quimérico Neuroblastoma (2015)
Durvalumab PD-L1 IgG1 humana Cancer de vejiga (2017)
Elotuzumab SLAMF7 IgG1 humanizado Mieloma multiple (2015)

Indicaciones (aiio de la
primera aprobacion)

Cancer de vejiga, pulmon de
células no pequeiias (2016) y
cancer de mama triple
negativo (2019) (2019)

Carcinoma urotelial (2017) y
carcinoma de células de
Merkel (2017)

Canceres colorrectal (2004),
de pulmon de células no
pequeiias (2006), renal
(2009), glioblastoma (2009) y
de ovario (2018)

Carcinoma cutaneo de células
escamosas (2018)

Cancer colorrectal (2004) y
carcinoma de células
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Tabla 1 (continuacion)

Melanoma (2011) y
Ipilimumab CTLA-4 IgG1 humana carcinoma de células renales
(2018)
Isatuximab CD38 IgG1 quimérico Mieloma multiple (2020)
Mogamulizumab ~ CCR4 IgG1 humanizado L Cu;;?;i%)d sedmls
Necitumumab EGFR IgG1 humana Céncer de pul{n 6n de células
no pequenas (2015)
Canceres de melanoma
Nivolumab PD-1 IgG4 humana (2014), pulmoén (2015) y renal
(2018)
Obinutuzumab CD20 1gG2 humanizado Lamegmt l(uzlgolc?’l)tlca cronica
Ofatumumab CD20 TG humana Leucemia linfocitica cronica
(2014)
Olaratumab PDGFRa IgG1 humana Sarcoma (2016)
Panitumumab EGFR 1gG2 humana Cancer colorrectal (2006)
Pembrolizumab PD-1 1gG4 humanizado Melanom(angl(;{;l Iy Vo
Pertuzumab HER2 IgG1 humanizado Cancer de mama (2012)
Ramucirumab VEGFR2 IgG1 humana Cancer gastrico (2014)
Rituximab CD20 IgG1 quimérico Linfoma de células B (1997)
Trastuzumab HER2 IgG1 humanizado Cancer de mama (1998)
Conjugados anticuerpo-firmaco (ADC)
Gemtuzt}mab CD33 ADC humanizado Leucemia mieloide aguda
ozogamicina (2000)
Brentuximab Linfoma de Hodgkin y linfoma
. CD30 ADC quimérico anaplasico de células grandes
vedotin
(2011)
Trasmzumab HER2 ADC humanizado Cancer de mama (2013)
emtansina
Inomzumgb D22 ADC humanizado Leucemia linfoblastica aguda
ozogamicina (2017)
Polatuzumab . . i
vesloim CD79B ADC humanizado Linfoma de células B (2019)

*Extraido de: FDADrug Database. [(accessed on 21 May 2020)]; Available online: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/ (6).

pequeiia cantidad de pacientes, los cuales desarrollaran
enfermedad refractaria quizd en un afio o mas. Por ello,
contintian los estudios con ensayos clinicos y preclinicos para

desarrollar y potenciar la eficacia de los anticuerpos
monoclonales en la oncologia.

Referencias bibliograficas

1. Fuenmayor J, Hoyos RG, Montaiio RF. Anticuerpos
monoclonales en el tratamiento del cancer. Terapia dirigida para

tumores s6lidos. Rev Venez Oncol. 2013;25(4):236-254.
2.Creus N, Massé J, Codina C, Ribas J. Anticuerpos

monoclonales en Oncologia. Farm Hosp. 2002;26(1):28-43.
3.Zahavi D, Weiner L. Monoclonal Antibodies in Cancer

Therapy. Antibodies (Basel). 2020;9(3):34. Published 2020 Jul

20. doi:10.3390/antib9030034
4. Corraliza I, Somovilla B, Santamaria S, Garcia J, Kremer L.

New Strategies Using Antibody Combinations to Increase
Cancer Treatment Effectiveness. Front Immunol. 2017;8:1804.

Published 2017 Dec 21. doi:10.3389/fimmu.2017.01804
5. Ribas A, Puzanov I, Dummer R, Schadendorf D, Hamid O,

Robert C, Hodi F, et al. Pembrolizumab versus Investigator-

Choice Chemotherapy for Ipilimumab-Refractory Melanoma
(KEYNOTE-002): A Randomised, Controlled, Phase 2 Trial.
Lancet Oncol. 2015;16:908-918. doi: 10.1016/S1470-

2045(15)00083-2
6. Instituto Nacional del Cancer / Terese Winslow. Disponible

en:https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios
/diccionario-cancer/def/inhibidor-de-puntos-de-control-

inmunitario.) Fechadeacceso: 8/8/2021
7. FDA Drug Database. [(accessed on 21 May 2020)]; Available

online: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
8.Kantarjian H, Stein A, Gokbuget N, et al. Blinatumomab

versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic
Leukemia. N Engl J Med. 2017;376(9):836-847.
doi:10.1056/NEJMo0al1609783

227



DIAGNOSTICO Vol. 60(4) Octubre - Diciembre 2021 ¢ Anticuerpos monoclonales en oncologia ® Enriquez-Vera, D.

Contribucién de autoria: Daniel Enriquez Vera ha participado en la concepcion del
articulo, larecoleccion de datos, suredaccion y aprobacion de la version final.

Conflicto de interés: El autor no tiene conflicto de interés con la publicacion de este
trabajo.

Financiamiento: Autofinanciado.

Citar como: Enriquez-Vera E. Aplicacion de anticuerpos monoclonales en oncologia.
Diagnostico(Lima). 2021;60(4):224-228.

DOI: 10.33734/diagnostico.v60i4.330

Correspondencia: Daniel Enriquez Vera.

Correo electrénico: Daniel.enriquez@upsjb.edu.pe

—0
°
oo ALAFARP E ASOCIACION NACIONAL DE
.;' LABORATORIOS FARMACEUTICOS

CORREO ELECTRONICO:
alafarpe@alafarpe.org.pe

WEB:
www.alafarpe.org.pe

228



