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RESUMEN

El descubrimiento de las terapias antitumorales dirigidas y su relativamente reciente
introduccion en el ambito clinico ha conseguido revolucionar el tratamiento de
patologias muy prevalentes actualmente como son las enfermedades neoplasicas. Han
abierto un gran campo de investigacion en su tratamiento, siendo la piedra angular de
este desarrollo terapéutico los anticuerpos monoclonales.

Gracias al, cada vez mayor, conocimiento que estamos adquiriendo sobre las
caracteristicas bioldgicas del cancer, estamos consiguiendo una base muy sdlida para
el desarrollo de muy prometedoras dianas que nos permiten alcanzar un mayor
control inhibiendo el desarrollo de esta enfermedad.

A pesar de tener una historia relativamente corta, su campo de aplicacion ha crecido
exponencialmente estando actualmente en diversas fases de investigacién, no solo en
oncologia, sino en todas las disciplinas médicas conocidas.

Palabras clave: terapias dirigidas, farmaco bioldgico, anticuerpos monoclonales, dianas
antineoplasicas.

The discovery of targeted cancer therapies and its relatively recent introduction in the
clinical setting, has revolutionized the treatment of highly prevalent pathologies
currently as neoplastic diseases. They have opened a large field of research in their
treatment. The cornerstone of this therapeutic development are the monoclonal
antibodies.

Thanks to the increasing knowledge we are acquiring about the biological
characteristics of cancer, we are getting a very solid foundation for the development of
promising targets that allow us to achieve greater inhibiting control in the
development of this disease.

Despite of having a relatively short history, its scope has grown exponentially, being in
various stages of research, not only in oncology, but in all known medical disciplines.

Keywords: targeted therapies, biologic drug, monoclonal antibodies, antineoplastic
targets.




1. INTRODUCION

1.1 ¢QUE ES EL CANCER?

Acorde a la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (1) el cancer se define como un
grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por el desarrollo de células
anormales, que se dividen y crecen sin control en cualquier parte del cuerpo.

Las células normales adquieren la capacidad de multiplicarse descontroladamente por
una alteracién de los mecanismos de control. La célula se “olvida” de su capacidad de
morir, originando los tumores, que sustituyen y destruyen a los tejidos normales de
una persona, este proceso es lo que se denomina carcinogénesis (2).

1.2 COMPONENTES DEL TUMOR

La complejidad de los tumores es equivalente a la de los tejidos sanos. Los tumores
solidos, por ejemplo, son estructuras complejas que no estan formados por un Unico
tipo de célula neoplasica, sino que son agrupaciones muy heterogéneas formadas por
muy diversas estirpes celulares (figura 1).

Por un lado se encuentran el conjunto de células neoplasicas, donde coexisten
diferentes regiones delimitadas por la vascularizacién, inflamacién e invasividad del
tumor, asi como por los distintos grados de diferenciacion celular.

Por otro lado esta el microambiente tumoral, las células malignas estan rodeadas de
diferentes tipos de poblaciones celulares, incluyendo células no cancerosas
(fibroblastos, células endoteliales, células infiltrantes del sistema inmunolégico),
factores secretados solubles (factores de crecimiento, proteasas) y material sdlido, el
estroma (3). Las condiciones dentro de este microambiente, como son la hipoxia, pH
bajo y niveles bajos de glucosa, favorecen la capacidad de mutar de las células
cancerosas dando lugar a esta composicion altamente variable.

Existe una senalizacion heterotipica reciproca entre las células neoplasicas y las células
gue forman el estroma de soporte tumoral. Esta red de interacciones entre ambos
componentes es notablemente compleja y la gran mayoria de las moléculas que
intervienen no se han identificado aun, pero se sabe que gracias a estas conexiones las
células sufren una progresion histopatoldgica, transformandose gradualmente en
tejidos malignos de alto grado.
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Figura 1. Componentes de un tumor. Imagen obtenida de (4).

1.3 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Durante la evolucion de las células normales hacia este estado neopldsico, van
adquiriendo una serie de capacidades caracteristicas de la biologia del cancer (figura
2), que consisten en (5):

1. Mantenimiento de las sefiales de proliferacién celular. Las células normales
mantienen un cuidadoso control de las sefiales promotoras de su crecimiento,
es decir, de las moléculas que inducen la entrada al ciclo de crecimiento celular
y a la division, logrando asi un gran equilibrio y el mantenimiento de la
estructura normal de los tejidos. En cambio las células cancerosas consiguen
desregular todos estos procesos, logrando una proliferacion cronica mediante
una activacion constitutiva las sefiales de proliferacién.

2. Evasion de los mecanismos supresores del crecimiento celular. A parte del
mantenimiento positivo de las sefiales estimuladoras del crecimiento, son
capaces de inhibir los mecanismos de retroalimentaciéon negativa que en
condiciones normales atenuan estas sefales. Dos de los supresores tumorales
prototipicos que deciden si una célula debe entrar o no en el ciclo de
crecimiento y division son las proteinas del RB y el TP53, ambos inhibidos por
las células neoplasicas, asi como la evasion del mecanismo de inhibicion por
contacto que también actua en las células normales.

3. Resistencia a los mecanismos de muerte celular. Una de las barreras naturales
frente al desarrollo tumoral son los mecanismos de muerte celular. Cuando los
“sensores de anormalidad” que tenemos en nuestro organismos detectan
dafios en el ADN de las células, sefializaciéon insuficiente de los factores de




supervivencia o una hiperactivacion de las rutas de proliferacién celular, liberan
moléculas pro-apoptdticas que se encargan de destruir a las células que
originan el dafio. En las células neoplasicas este mecanismo esta inhibido
mediante la sefializacion excesiva de inhibidores de la apoptosis como pueden
ser moléculas de la familia Bcl-2.

Inmortalidad replicativa. En condiciones normales las células no neoplasicas
soportan un nuimero limitado de ciclos de crecimiento y division celular, este
numero depende de la longitud de los telémeros, los cuales se encargan de
proteger los extremos de los cromosomas. A medida que las células se dividen
estos teldmeros se van acortando perdiendo la capacidad de proteger los
extremos del ADN hasta llegar un momento que son incapaces y se induce la
senescencia o la muerte celular programada. Las células neoplasicas evitan este
problema mediante el aumento de actividad de las ADN-polimerasas,
moléculas especializadas en afiadir y alargar los teldmeros.

Angiogénesis. Los tumores, al igual que los tejidos sanos, para mantener su alto
grado de crecimiento requieren de nutrientes y oxigeno asi como evacuar los
desechos metabdlicos que generan. Para poder sustentar estas necesidades
estimulan los procesos de neovascularizacion de manera continua, como es la
estimulacion del factor de crecimiento endotelial y la inhibicién de inhibidores
endégenos como son la angiotensina o la endostatina.

Invasion y metastasis de tejidos sanos a distancia. Otra de las grandes
caracteristicas definitorias del cancer es su capacidad para migrar e invadir
tejidos sanos a distancia, ello lo logra mediante la reduccién de expresién de
moléculas como la E-cadherina, molécula clave en la adhesion celular, el
aumento de otras como la N-cadherina, clave en la migracién celular, y la
secrecion aumentada de enzimas que degradan la matriz.

Reprogramacion del metabolismo energético recular. Como ya se menciond
anteriormente, las enfermedades neopldsicas se caracterizan por una
proliferacién descontrolada, para que esta situacién se mantenga requieren de
una alta tase de energia que consiguen mediante glucolisis aerdbica.
Reprograman el metabolismo de la glucosa para que en vez de glicolisis y, aln
en presencia de oxigeno, la glucosa se degrade por glucolisis. A pesar de que
consiguen menos ATPs por esta via, solventan el problema con un aumento de
la expresion de los transportadores de glucosa (GLUT1).

Evasion del sistema inmune. Nuestro sistema inmune tiene la capacidad de
reconocer a las células tumorales e impedir su crecimiento y expansion




mediante una constantemente vigilancia en todo el organismo, aunque no
siempre lo hace de manera eficiente. Muchos tumores disponen de diversos
mecanismos de evasion de la respuesta inmune que origina una respuesta de
tipo tolerogénica o permisiva con respecto al tumor, como la edicién inmune o
la presentacion defectuosa de los antigenos.
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Figura 2. Caracteristicas de la biologia del cancer. Imagen obtenida de (5).

Cada tumor tiene un predominio de una o varias de estas caracteristicas, la adquisicion
de ellas se produce progresivamente a lo largo de la tumorogénesis debido a la gran
inestabilidad del genoma y la alta tasa de mutaciones que tienen estas células.

Cuando se produce el acortamiento de los teld6meros aumenta mucho la mutabilidad
del genoma, en condiciones normales estas células se destruirian, pero, como ya se
menciond anteriormente, al actuar de manera retardada la ADN-telomerasa y suprimir
los sistemas de vigilancia, logran sobrevivir y evitar la apoptosis, manteniendo asi las
mutaciones adquiridas. Estos genotipos mutantes les confieren una posicion ventajosa
frente a las demads células.

Otra de las caracteristicas de activacion es la inflamacién promovida por el tumor, que
favorece el suministro de moléculas al microambiente tumoral, como son los factores
de crecimiento, supervivencia y proangiogénicos entre otros.

Conociendo las capacidades bioldgicas que definen a las células tumorales seremos
capaces de actuar con mas precision sobre los mecanismos que favorecen su
crecimiento y evolucién y combatir asi las enfermedades neoplasicas.




2. OBJETIVOS

Conocer las diferencias entre las terapias citotdxicas y las terapias dirigidas en el
ambito de la oncologia y sus aportaciones a la terapéutica actual.

Profundizar en las nuevas dianas de las terapias dirigidas, mecanismos de accion,
indicaciones y efectos adversos.

Esbozar nuevas perspectivas de futuro en el campo de las terapias dirigidas.




3. ENFOQUE TERAPEUTICO

3.1 TERAPIAS CITOTOXICAS VERSUS TERAPIAS DIRIGIDAS

Hace algunos afios, las terapias empleadas en el tratamiento del cancer se basaban en
los farmacos citotoxicos y quimioterapias. Hoy en dia, los estudios se centran en los
farmacos con nuevas dianas, las terapias dirigidas, para complementar la accién de
estas terapias convencionales y conseguir un control superior de la enfermedad.

Pero, ¢son mejores estas terapias dirigidas que la quimioterapia convencional? (6):

Su tamano y estructura representa una de las diferencias mas resenables de ambas
terapias. Por un lado, las moléculas de las terapias dirigidas son de elevado peso
molecular y se obtienen a partir de organismos vivos, por lo que su sintesis conlleva un
mayor numero de controles y rigurosidad para evitar una gran heterogeneidad en el
producto resultante. Mientras que los farmacos citotdoxicos son moléculas de bajo
peso sintetizadas a partir de productos quimicos, lo que condiciona pocos pasos
criticos durante su produccion.

Otro aspecto en el que difieren ambas terapias es en el mecanismo de accidn.
Mientras que la quimioterapia actla frente a dianas exclusivamente del ciclo celular e
induce apoptosis originando una respuesta mas contundente, las terapias dirigidas
actuan frente a dianas mucho mds concretas y especificas, sin inducir la muerte de la
célula.

En cuanto a la cuantificacion de esa respuesta, en caso de la quimioterapia, valoramos
los criterios de citoreduccién del tumor, mientras que las nuevas moléculas no siempre
reducen el tamafio del tumor, sino que en algunos casos lo incrementan siendo una
buena sefial en algunas de estas terapias. Esto nos obliga a utilizar criterios de
respuesta especiales.

Con respecto a la toxicidad, es cierto que las terapias dirigidas inducen menos efectos
secundarios, aungue algunos de los que producen no sabemos como tratarlos debido a
el poco tiempo que llevan en el mercado.

En definitiva, aunque estas nuevas terapias presenten ciertas ventajas frente a las
convencionales, no es positiva una comparacién directa ya que depende de la
situacion en que se quiera emplear cada una de ellas.




En relacion a las terapias dirigidas; la comprensidon de las caracteristicas de las células
malignas, antes mencionadas, asi como el mayor conocimiento del microambiente
tumoral ha ayudado a desarrollar nuevas dianas farmacoldgicas y tratamientos
eficaces mas especificos y menos toxicos frente a las enfermedades neoplasicas.
Actuando sobre uno de estos mecanismos bioldgicos tan importante en el crecimiento
de los tumores, es de suponer que consigamos afectar a la progresion de la
enfermedad.

El problema es que la inestabilidad genética de las células neoplasicas favorece la
aparicion de multiples resistencias. Estas células tienen cierta capacidad de adaptacion
frente a la inhibicion farmacoldgica de estos procesos, por un lado utilizan varias vias
de sefializacién para conseguir el mismo fin, y por otro, una vez que conseguimos
inhibir ese mecanismo diana de accidn, pueden reducir su dependencia de él y
especializarse en uno de los restantes. Esto hace que debamos utilizar una
combinacion de terapias dirigidas frente a dianas de distintos procesos.

En la figura mostrada a continuacion (figura 3) se representa un esquema de las

diversas caracteristicas que adquieren las células durante el proceso de

tumorogénesis, y algunos de los farmacos que se utilizan para inhibir esos
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Figura 3. Dianas terapéuticas de la tumorogénesis. Imagen obtenida de (5).
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Para comprender el funcionamiento de estos nuevos farmacos, debemos tener claros
los acontecimientos que ocurren en el interior celular (figura 4).

La célula esta sujeta a estimulos (moléculas circulantes como citoquinas, hormonas,
polipéptidos, etc...) que repercuten en su conducta, es lo que se conoce como
ligandos, para que estos actuen es necesaria la presencia de receptores de membrana.
La unién del ligando a su receptor correspondiente induce un cambio conformacional,
gue activa la fraccion intracelular del receptor con acciodn tirosin kinasa.

La transformacion de la sefial externa (ligando) en un mensaje intracelular activa
diferentes cascadas de sefializacidén, secuencias de proteinas intracelulares que
actuaran tanto a nivel del citoplasma como del nucleo celular, cuya funcién es
esencialmente activadora. Como respuesta, habrd un aumento de sintesis proteica
condicionando un aumento de tamarfio de la célula, su entrada en el ciclo celular, etc...
No todas las senales inducen activacion, otras actian como freno.

Receptor Ligand HeteroMomo TK activation by
expression binding dimerization trarsphosphorylation

* L 2 4— ligand
[

Receptor
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Clathrin pit

O
T |

Transcription

Degradation
or expression

Figura 4. Mecanismos y rutas de activacion celular. Imagen obtenida de (7).

Las terapias dirigidas estan basadas en el empleo de farmacos o moléculas disefiadas
para frenar al ligando, inhibir el receptor o impedir la accion de alguna proteina
activadora del ciclo celular.

Nuestra primera diana seran los receptores de membrana, ya que su activacién es la
responsable del inicio del resto del proceso. Para frenar su activacién podemos actuar
mediante:

Anticuerpos que actuan contra el ligando o contra el dominio extracelular del
receptor.
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Inhibidores, que actuan inhibiendo la accién de la tirosin kinasa (inhibidores
TKI) localizado en el dominio intracelular de los receptores.

Pero, no debemos olvidar que las terapias dirigidas también tienen como objetivo el
estroma. Las dianas de estos farmacos actuan frente al microambiente tumoral,
centrandose principalmente en el hueso y en los vasos sanguineos. El objetivo de esta
terapia antiestroma es potenciar la accion de los medicamentos tradicionales, buscar
una sinergia con la quimioterapia y evitar la aparicion de resistencias, para aumentar la
duracion del efecto del farmaco.

Su principal objetivo es cronificar la enfermedad, prolongar el tiempo libre de
progresion, abolir las recaidas y aliviar sintomas, aportando calidad de vida siempre y
cuando no se cause una excesiva toxicidad.

Para lograr este objetivo se pueden utilizar muchos farmacos y de muy diversa
naturaleza, pero en esta revision se comentardn las caracteristicas y mecanismos de
accidon concretamente de los anticuerpos monoclonales. (6).
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4. LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

4.1 GENERALIDADES

Los anticuerpos monoclonales se incluyen dentro de las terapias bioldgicas, las cuales
han demostrado ser herramientas esenciales en el ambito clinico, tanto para el
diagndstico como para el tratamiento de muy diversas enfermedades. Dentro de estas
terapias se incluyen todo los medicamentos derivados de organismos vivos cuyo
mecanismo de accidn se basa en mediar reacciones inmunoldgicas especificas a través,
en el caso de esta revision, de anticuerpos.

Las caracteristicas generales comunes de todos estos medicamentos bioldgicos son, un
alto peso molecular, no metabolismo organico, actividad inmunoldgica inherente o
escasa interaccion con otros farmacos, entre otras (8). Pero, équé son exactamente los
anticuerpos monoclonales?.

Los anticuerpos monoclonales son  glucoproteinas (también llamadas
inmunoglobulinas) producidas por linfocitos B en respuesta a un estimulo antigénico,
con la capacidad de reconocer y reaccionar Unicamente frente a esa molécula
especifica que activo a la célula B (9).

Figura 5. Estructura de un anticuerpo. Figura de la izquierda: En naranja las cadenas
pesadas y en verde las cadenas ligeras. Figura de la derecha: partes funcionales del
anticuerpo. En azul se ha representado la region Fab y en morado la region Fc.

Existen cinco clases de anticuerpos con una estructura similar, formada por cuatro
cadenas de aminodacidos, dos cadenas pesadas y dos ligeras unidas mediante puentes
disulfuro y representadas en forma de Y en la figura 5-izquierda. Son homogéneos en
estructura y especificos en su accion.
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Las dos cadenas pesadas contienen la region constante (dominio Fc), idéntica en todos
los tipos de inmunoglobulinas y responsable de la interaccion con las células efectoras
especificas. Por otro lado, las dos cadenas ligeras contienen las regiones variables
(dominio Fab), responsables del reconocimiento y la union al antigeno. Dentro de esta
region esta el epitopo, una secuencia concreta de aminoacidos que determina la
especificidad del anticuerpo por un antigeno concreto, cada antigeno tiene varios
epitopos diferentes (figura 5-derecha).

4.1.1 PRODUCCION DE ANTICUERPOS

Gracias a las técnicas de biologia molecular e ingenieria genética y proteica se han
encontrado técnicas como la hibridacién, quimerizacion o humanizacion para la
produccién de grandes cantidades y asi facilitar su uso. La produccién de anticuerpos
monoclonales fue establecida por Georges Kohler y César Milstein en 1975, mediante
la fusién de dos células diferentes en distintos medios.

Por un lado se obtienen linfocitos B productores de anticuerpos procedentes de
animales (ratones) previamente inmunizados con el antigeno que se quiere combatir y
se hibridan con células tumorales de mieloma (linfocitos B cancerosos) que no
producen inmunoglobulinas propias, pero que confieren la capacidad de division
ilimitada. Esta fusion da lugar al hibridoma, célula inmortal con capacidad para
producir de manera ilimitada anticuerpos monoclonales de interés, anticuerpos

|ll

murinos. Posteriormente los hibridomas se amplian por el “método ascitico” (en el

liquido peritoneal del animal) o “in vitro” (figura 6) (10) (11).

Con el tiempo se observd que los pacientes que recibian estos anticuerpos
monoclonales de origen animal generaba intensas respuestas de hiperreactividad ante
ellos, por lo que surgido la necesidad de utilizar otro tipo de anticuerpos que
minimizaran esta respuesta inmune, los anticuerpos quiméricos. Estos anticuerpos
combinan la region variable de las inmunoglobulinas de origen animal con una regién
constante humana, una vez recombinados se introducian en la célula del mieloma vy
seguian el mismo proceso antes descrito.
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Figura 6. Los anticuerpos monoclonales han sido histdricamente producido utilizando

la ascitis o métodos "in vitro". Imagen obtenida de (10).

A pesar de no inducir respuestas reactivas tan importantes como los anticuerpos
murinos, con el tiempo también acababan apareciendo anticuerpos antiquimeéricos,
por esta razon en 1986 se incorpord la técnica de humanizacion de anticuerpos.

Esta técnica consiste en fusionar genes de anticuerpos con genes de proteinas de la
superficie de un fago, haciendo que exprese los anticuerpos en su cubierta,
posteriormente se seleccionan los anticuerpos mediante su union al antigeno
especifico que queremos estudiar, se lavan el resto de complejos antigeno-anticuerpo
inespecificos o con baja afinidad y se amplian los clones seleccionados.

Los complejos seleccionados se introducen en una bacteria E. coli y se siembran en
placas de agar donde se van seleccionando en base a su especificidad y desarrollando.

Aun asi, sigue habiendo respuestas anti-anticuerpos humanizados, pero en un menor
porcentaje que con los otros anticuerpos mencionados (figura 7) (10) (11).
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Figura 7. Generacién de anticuerpos recombinantes en fagos. Imagen obtenida de (10).

4.1.2 NOMENCLATURA

La nomenclatura para denominar un anticuerpo monoclonal se divide en 4 partes, la
primera es un prefijo variable elegido por el fabricante, la segunda nos indica la diana
donde actua el anticuerpo, la tercera parte el origen del compuesto y finalmente el
tipo de anticuerpo que es, en la siguiente tabla se describe con mayor detalle (8).
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TIPO DE
NOMBRE DIANA ORIGEN
ANTICUERPO
Tu: tumores
Li: Sistema inmune
Ba: Bacterias O: Ratén
) Ci: Cardiovascular Xi: quimérico Mab: monoclonal
Elegido por el ) ]
. Fu: Hongos Zu: Humanizado Pab: policlonal
fabricante . )
Ki: Interleucinas U: Humano
Ne: Neuronas
So: Huesos
Vi: Virus

Tabla 1. Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales.

Por ejemplo Rituximab, es un anticuerpo monoclonal (-mab), quimérico (-xi), que actua
frente a los tumores (-tu).

4.1.3 APLICACIONES

Esta alta afinidad y especificidad que los define nos permite utilizarlo en muy diversos
campos de la medicina, tanto en la investigacién, como en el diagnostico y tratamiento
de enfermedades (enfermedades infecciosas, en alergologia, induciendo
inmunosupresién (enfermedades reumaticas, trasplantes..) e incluso en algunos
trastornos cardiovasculares), pero una de sus principales areas de accidn, la que se va
a comentar en esta revision, es la oncologia.

La administracion de alimentos y farmacos de Estados Unidos (FDA) ha aprobado mas
de 20 anticuerpos monoclonales para su uso clinico en tumores malignos, y otros
muchos se encuentran actualmente en distintas fases de ensayos clinicos (9).

Como ya sabemos, los anticuerpos actuan frente al ligando o al dominio extracelular
del receptor, en distintas células. Podemos clasificarlos segln sus respectivas dianas:

1. Anticuerpos que actian directamente sobre las células tumorales.

2. Anticuerpos cuyo objetivo principal es el microambiente tumoral.

3. Anticuerpos que modifican el sistema inmune del huésped.
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4.2 ANTICUERPOS FRENTE A CELULAS TUMORALES

4.2.1 DIANA: MODELO HER

Los anticuerpos monoclonales que actian a nivel de las células tumorales, tienen
como diana principal el factor de crecimiento epidérmico humano (HER: Human
epidermal groth factor receptor), inhiben este receptor para evitar la activacion
constitutiva de las senales de proliferacion.

El HER es una glicoproteina transmembrana perteneciente a la familia de los
receptores de factores de crecimiento con actividad tirosin quinasa. Su estructura se
divide en 3 dominios, uno extracelular donde se une el ligando, otro transmembrana y
finalmente un dominio citoplasmatico con la actividad tirosin quinasa que permite la
transduccion de sefiales.

En base al ligando que se une en el domino extracelular, podemos encontrar 4
subtipos de receptor (12):

HER1: Su ligando es el factor de crecimiento epidérmico, por lo que este
receptor también es conocido por EGFR.

HER2: No tiene ligando conocido.
HER3 (no tiene actividad tirosin kinasa): Neuregulinas 1y 2.

HER4: Neuregulinas 3 y 4, Betacelulina, etc...

Una vez se une el ligando al receptor (a excepcién de HER2), se produce la
dimerizacion del receptor y se activa TK (salvo en HER3), desencadenandose senales de
proliferacién, supervivencia, etc.

La dimerizacion de los receptores puede ser homo (HER1 con HER1, HER2 con HER2,
etc.) o heterodimerizacion (siendo las mas potentes las que involucran a HER2).

En los momentos en que estos receptores no son necesarios para la célula, son
endocitados mediante vesiculas recubiertas de clatrina y, mas adelante, seran
degradados o volverdn a expresarse en la membrana en funcion de las necesidades
celulares.

La sobreactivacion de estas vias de transduccién se correlaciona con varios procesos
malignos, tales como la progresion del ciclo celular, la inhibicién de la apoptosis, la
angiogénesis o la capacidad de invasion tisular.
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Los tumores con frecuencia expresan altos niveles de los receptores pertenecientes a
esta familia. Ademas es frecuente la coexpresion aumentada de varios receptores
homoélogos (ej. HER1 + HER2).

En condiciones normales las células expresan entre 40.000-100.000 receptores de
crecimiento epidérmico, pero en tumores como el de cabeza y cuello, pulmdén, mama o
coldn, entre otros, hay concentraciones veinte veces mayores que en los tejidos no
patoldgicos.

Esta sobreexpresion se relaciona con un comportamiento clinico mas agresivo, un
mayor indice de proliferacion, mayor capacidad invasiva y por lo tanto un peor
prondstico.

PORCENTAIJE DE
TUMOR .
SOBREEXPRESION
Colon . 25-77%
Cabeza y cuello . 80-100%
Pancreatico . 30-50%
Pulmon (no células pequefias) - 40-80%
Mama . 14-91%
Renal . 50-90%
Ovario . 35-70%
Glioma . 40-63%
Vesicula . 31-48%

Tabla 2.Expresion de los receptores EGFR en las células tumorales. Tabla obtenida de
(13).

Para bloguear este sistema los anticuerpos monoclonales actuan frente al dominio
extracelular, es una unidon competitiva que impide la unién de los ligandos naturales
impidiendo la dimerizacién y la posterior activacion tirosin quinasa.

Dependiendo del receptor al que se unan nos encontraremos unos u otros
anticuerpos. (14)
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4.2.1.1 CETUXIMAB (15)
éQué es?

El Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (IgG) producido por DNA
recombinante.

Este agente antineopldsico fue autorizado para su comercializacion en el ambito
hospitalario el 29 de junio de 2004 por la Agencia Europea del medicamento.

éComo actua?

Es un anticuerpo monoclonal cuya diana especifica son los receptores de EGFR (HER1).
Se une a ellos con una afinidad 5-10 veces superior a los ligandos enddgenos. Esta
union inhibe la funcion del receptor, inhibiendo la proliferacion y apoptosis de las
células tumorales, ademas favorece la internalizacion del receptor y atrae a las células
inmunitarias del organismo hacia las células tumorales.

éIndicacion?

Este farmaco tiene dos principales indicaciones, el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico y el cancer de células escamosas de cabeza y cuello.

En el primer caso actia en aquellas células neoplasicas que expresen el EGFR con gen
RAS nativo, y se administra:

Como primera linea de tratamiento combinado con FOLFOX (Oxaliplatino)
Combinado con quimioterapia (Irinotecan)

Como monoterapia en pacientes en los que ha fracasado los tratamientos
anteriores.

En los canceres de cabeza y cuello se puede administrar en combinacién con
radioterapia en estadios localmente avanzados o junto con quimioterapia (platino) en
estadios metastasicos o casos recurrentes.

¢Reacciones adversas?

Los efectos secundarios mas frecuentes relacionados con el Cetuximab son las
reacciones cutaneas (presentes en mas del 80% de los pacientes). Suelen manifestarse
como erupciones acneiformes acompanadas de prurito o sequedad cutanea,
pudiendo, aparecen generalmente durante las primeras semanas del tratamiento y se
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resuelven tras la interrupcion del mismo. En ocasiones pueden dar reacciones graves
de necrosis cutanea (hasta en un 15%) y predisponer a sobreinfecciones por S. aureus,
el sindrome de la piel escaldada por estafilocococs o una fascitis necrotizante.

También se han observado diversas alteraciones electroliticas. La hipomagnesemia la
mas frecuente de todas, aunque también puede ocasionar hipopotasemia (secundaria
a la diarrea) o hipocalcemia (sobre todo en tratamientos combinados con Platino).

Otras reacciones adversas que también se han observado secundarias a la
administracion de este farmaco son las cefaleas, conjuntivitis, diarreas, nauseas vy
vomitos, aumento de las enzimas hepaticas y reacciones relacionadas con el lugar de
perfusion (ej. mucosistis) entre las mas frecuentes.

Hay que tener cuidado con la interaccion con otros farmacos ya que se ha observado
un aumento de las reacciones adversas, por ejemplo trastornos hematolégicos
(neutropenias graves) cuando se administra combinado con platino, isquemias
cardiacas cuando se junta con las fluoropirimidinas o diarreas graves en tratamientos
concomitantes con XELOX.

4.2.1.2 PANITUMUMAB (16)
éQué es?

El Panitumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) producido por DNA
recombinante.

Este farmaco se comenzd a comercializar el 3 de diciembre de 2007.

éComo actua?

Es un anticuerpo monoclonal recombinante que se adhiere especificamente a los
receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en la superficie celular. Al
unirse a él inhibe la proliferacion celular, induce la apoptosis de las células neoplasica y
estimula el descenso de la produccion de IL-8.

Al igual que el Cetuximab, este farmaco no ejerce su efecto en aquellas células que
tengan el gen RAS mutado, ya que estas no dependen del EGFR para proliferar
descontroladamente.
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éIndicacion?

La principal indicacion de este agente bioldgico es el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico con gen RAS no mutado.

Se puede utilizar tanto en monoterapia, como en combinacidon con tratamientos
guimioterapicos:

Combinado con quimioterapia tipo “FOLFOX” o “FOLFIRI”.

De manera concomitante con quimioterapia “FOLFIRIR” cuando ha fracasado la
primera linea de tratamiento con fluoropirimidinas.

En monoterapia cuando han fracasado los tratamientos anteriores.

¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas que con mas frecuencia se observan en los pacientes que se
benefician del efecto de estos anticuerpos monoclonales son reacciones cutaneas,
leves y moderadas en su mayoria. Con frecuencia son erupciones, dermatitis
acneiformes, localizadas en cara, tdrax superior y espalda, pudiendo extenderse a
extremidades, si esto ocurre es muy comun la inflamacion de los lechos ungueales,
paroniquias.

Otros efectos adversos comunes en estos pacientes son las alteraciones
gastrointestinales (diarrea, nauseas y vomitos, estrefiimiento o dolor abdominal) y
trastornos generales como anorexia, pirexia, o fatiga.

Tras diversos estudios se han visto varias interacciones del panitumumab con otros
farmacos. Es de destacar, debido a la importancia de sus efectos adversos, la
interaccion con Bevacizumab y quimioterapias que origina diarreas graves e incluso el
aumento del numero de muertes.

4.2.1.3 NECITUMUMAB (17)
éQué es?

El Necitumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1) producido por células
murinas mediante DNA recombinante. Este anticuerpo ha sido autorizado para su
comercializacion el 15 de febrero del 2016.
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éComo actua?

El Necitumumab tiene una gran afinidad y una alta especificidad por el EGFR (HER1), se
une a él y bloquea la progresion incontrolada de las células neoplasicas. Ademas,
estudios in vitro, han demostrado que induce la internalizacion de estos receptores y
su degradacion.

éIndicacion?

La indicacion terapéutica de este agente bioldgico es el cancer de pulmdédn no
microcitico escamoso, tanto localmente avanzado como en estadios neoplasicos,
siempre que presente los receptores del factor de crecimiento epidérmico en su
superficie.

Se usa como primera linea de esta enfermedad neopldsica, pero nunca en
monoterapia, sino combinado con quimioterapia (Gemcitabina y cisplatino).
¢Reacciones adversas?

Las principales reacciones adversas que presentan los pacientes secundarias al uso de
este medicamento, al igual que todos los inhibidores de EGFR, son las reacciones
cutaneas y, en menor medida, las gastrointestinales.

Efectos adversos mas especificos de este anticuerpo son las enfermedades
tromboembdlicas venosas, principalmente la embolia pulmonar y la trombosis venosa
profunda.

Otras reacciones que se han visto son alteraciones a nivel analitico (hipomagnesemia e
hipocalcemia) e incluso tricomegalia de pestanas.

Se desconoce la interaccion del Necitumumab con otros farmacos por falta de
estudios.

4.2.1.4 TRASTUZUMAB (18)
éQué es?

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) producido por células
de ovario de hamster.

Su comercializacion fue autorizada el 28 de agosto del afio 2000.
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éComo actua?

Este anticuerpo monoclonal esta disefiado para unirse con gran afinidad vy
especificidad al dominio extracelular (subdominio 1V) de HER2, el cual esta
sobreexpresado en un gran porcentaje de células tumorales. Al unirse a esta
estructura especifica inhibe la via de sefializacion de este receptor inhibiendo la
proliferacién de las células neopl3asicas.

éIndicacion?

Las principales indicaciones que tiene este agente bioldgico son dos, el cancer de
mama y el cancer gastrico metastasico.

En ambos casos, para que pueda utilizarse este farmaco, es preciso que los tumores
sobreexpresen el receptor HER2 en su membrana. Esto ocurre en % de los tumores de
mama y en 1/5 de los tumores gastricos.

Como terapia en el cancer de mama se utiliza en:

Céncer de mama precoz: Como monoterapia tras la cirugia, quimioterapia y
radioterapia, en combinacién con quimioterapias adyuvantes y en canceres
localmente avanzados como tratamiento combinado con quimioterapia antes y
después de la cirugia.

Cancer de mama metastasico: Se usa como monoterapia cuando han fracasado
tratamientos anteriores (quimioterapia y tratamiento hormonal) o en
combinacidon con otras quimioterapias como tratamiento de primera linea o
inhibidores de la aromatasa en aquellas pacientes postmenopausicas.

La segunda indicacidn es el cancer gastrico metastasico, en esta situacion se utiliza
siempre en combinacién con otras quimioterapias como tratamiento de primera linea.

¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas caracteristicas secundarias a la administracion de este
farmaco son la cardiotoxicidad y los problemas pulmonares adversos.

Debido a estos efectos secundarios esta contraindicado la administracién de este
antineoplasico en personas con dificultades respiratorias graves en reposo que
precisen oxigenoterapia. En personas con problemas cardiacos o hipertensos hay que
aumentar la vigilancia estrecha durante todo el tratamiento y controlar su funcién
cardiaca regularmente.
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Otros efectos secundarios que pueden presentar estos pacientes son las infecciones, la
hematotoxicidad (sobre todo neutropenia), o reacciones secundarias al modo de
perfusion (mayor numero de efectos secundarios cuando se administra de manera
subcutanea).

4.2.1.5 PERTUZUMAB (19)
éQué es?

El Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, tipo IgG1, obtenido a partir
de células de ovario de hamster por tecnologia de DNA recombinante.

Fue autorizado para su comercializacién el 4 de marzo de 2013.

éComo actua?

Este agente bioldgico reconoce los receptores HER2 sobreexpresados en las células
tumorales, se une a su dominio extracelular (subdomino IlI) y bloquea Ila
heterodimerizacion de este receptor inhibiendo asi el crecimiento descontrolado de
las células neoplasicas.

éIndicacion?

La indicacion terapéutica del pertuzumab es el cancer de mama con receptores HER2
positivos:

En caso de cdncer de mama metastasico o localmente avanzado recidivante se
usa en combinacién con quimioterapia (docetaxel) y trastuzumab como
tratamiento de primera y segunda linea respectivamente.

En cdnceres de mama en estadios temprano pero con un alto riesgo de
recidivar, se usa en combinacién con quimioterapia y trastuzumab como
tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia.

¢Reacciones adversas?

Este farmaco al no utilizarse nunca como monoterapia, presenta efectos secundarios
propios del trastuzumab y de la quimioterapia. Los efectos adversos mas frecuentes
son la alopecia, nauseas y diarrea y la neutropenia, pudiendo esta ultima dar una
neutropenia febril y ocasionar la muerte.
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4.3 ANTICUERPOS ANTI-ESTROMA

El objetivo de este grupo de anticuerpos monoclonales es potenciar la accion de los
medicamentos tradicionales, buscar una sinergia con la quimioterapia y evitar la
formacion de resistencias, para aumentar la duracién del efecto del farmaco.

Para conseguir esos propdsitos esta terapia, en vez de atacar a las células tumorales,
ataca el estroma, utilizando como diana principal los huesos y los vasos sanguineos.

4.3.1 DIANA OSEA (20) (21)

En el hueso sano adulto se encuentra RANK, un receptor al que se una RANKL. Este
ligando se encarga de mantener el equilibrio entre la formacidn y la resorcion dsea.

Sin embargo, cuando hay células tumorales en el organismo, tienden a anidar en el
hueso y estimular los osteoblastos que aumentan la expresion de RANKL fisioldgica.
Este ligando actua a nivel de los osteoclastos activando con ello la destruccion de los
huesos. Secundario a esta destruccién ésea, se produce una mayor liberacién de
factores de crecimiento a la matriz 6sea que favorece el crecimiento tumoral (figura 8.)

En resumen, el estroma esta sano y las funciones llevadas a cabo son totalmente
fisioldgicas, sin embargo la célula tumoral las sobreestimula en su propio beneficio
desencadenando un circulo vicioso de destruccion 6sea y actividad tumoral dificil de
parar.

4.3.1.1 DENOSUMAB (22)
éQué es?

El Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) producido por tecnologia
DNA recombinante.

Se autorizd para su comercializacion el 13 de julio del 2011.

éComo actua?

Este anticuerpo monoclonal se une al antigeno RANKL. Al unirse a este ligando impide
gue se una a su receptor RANK, produciendo una disminucion en el niumero y la
funcionalidad de los osteoclastos, disminuyendo con ello la resorcidn y la pérdida dsea.
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Figura 9. Mecanismo de accion de Denosumab. Imagen obtenida de (23).
éIndicacion?

Este fdrmaco tiene dos indicaciones principales:

Tratamiento de las complicaciones déseas secundarias a estadios tumorales
localmente avanzados o metastasis, como pueden ser las fracturas dseas
patoldgicas o compresiones de la médula espinal.

Tratamiento en el tumor éseo de células gigantes en pacientes adolescentes y

adultos con el esqueleto 6seo maduro, en los cuales el tumor sea irresecable o
la cirugia este contraindicada por morbilidades graves.
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¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia se ven en estos pacientes son la
disnea, la diarrea y los dolores musculoesqueléticos. Otros que también pueden
aparecer, aungue en un menor porcentaje de pacientes son alteraciones metabdlicas
como la hipocalemia (tetania, convulsiones o confusién) y la hipofosfatemia,
sudoracion excesiva, perdidas dentales e incluso osteonecrosis mandibular.

4.3.2 DIANA VASCULAR (24) (25)

En este caso, en vez de actuar contra la destruccion del hueso lo que se busca inhibir
es la angiogénesis tumoral, mediante la inhibicién de los mediadores moleculares que
estimulan la proliferacién del endotelio (VEGF).

Es VEGF es el factor de crecimiento del endotelio vascular, una proteina circulante en
la sangre que es clave en la angiogénesis. ActUa a través de la union a receptores de
membrana (VEGFR), fundamentalmente del endotelio, estos receptores son moléculas
con actividad tirosina quinasa que favorecen la formacion de vasos nuevos para la
nutricién y oxigenacién del tumor.

Con los anticuerpos monoclonales podemos alterar esta funcién angiogénica de dos
maneras distintas. Por un lado podemos alterar la funcién del receptor, mediante un
anticuerpo que se fije a él e impida su unién con VEGF, o bien, podemos utilizar
anticuerpos que actuen directamente sobre el ligando. Ambos casos van a ser muy
efectivos en tumores que sean muy dependientes de la angiogénesis para su
supervivencia.
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Figura 10. Mecanismo fisioldgico de la angiogénesis. Imagen obtenida de (26).
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4.3.2.1 BEVACIZUMAB (27)
éQué es?

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido a partir de
células de ovario de hamster con tecnologia de DNA recombinante.

Su comercializacion fue autorizada el 12 de enero del 2005.

éComo actua?

Este anticuerpo se une al factor de crecimiento endotelial vascular inhibiendo su
actividad bioldgica, lo que produce una regresion en la vascularizacién de los tumores
y la inhibicion de neovascularizacién, impidiendo el crecimiento tumoral.

éindicacion?

El Bevacizumab es un farmaco con indicacion en muchos tumores sélidos del
organismo, pero nunca como monoterapia sino combinado con otros medicamentos:

Céncer de colon o recto metastdsico en combinacion con fluoropirimidina.

Cancer de mama metastasico como tratamiento de primera linea en
combinacion con Paclitaxel. En aquellos pacientes en los que este
contraindicado la quimioterapia con taxanos o antraciclinas puede combinarse
con Capecitabina.

Cancer de pulmon no microcitico en estadios avanzados, metastasico o
recidivantes como tratamiento de primera linea combinado con quimioterapias
basadas en platino.

Cancer de rifidn avanzado o metastasico en combinacion con interferon alfa-22
como primer tratamiento.

En tratamientos de canceres ginecoldgicos como el epitelial de ovario, el cancer
de las trompas de Falopio o cédncer de cérvix, en estadios avanzados o
recurrentes.

29



¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas durante el tratamiento con
este anticuerpo son la hipertension, la fatiga o astenia, la diarrea y el dolor abdominal.

Sin embargo, no todos los efectos secundarios que puede producir no son graves,
también se han notificado casos de perforacion gastrointestinal, hemorragia (tipica la
hemoptisis en aquellos pacientes en tratamiento por cancer de pulmdn no microcitico)
y tromboembolismo arterial.

4.3.2.2 RAMUCIRUMAB (28)
éQué es?

El Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano (EgG1) obtenido
a través de tecnologia de DNA recombinante de células murinas.

Fue autorizado para su comercializacién y uso hospitalario el 19 de diciembre del 2014.

éComo actua?

Como anticuerpo monoclonal antiangiogénico tiene un mecanismo de accién similar al
descrito anteriormente en el Bevacizumab, sin embardo el Ramucirumab, en vez de
unirse al ligando se une al receptor del VEGF (receptor tipo 2), consiguiendo asi la
reduccion del aporte sanguineo al tumor y con ello impidiendo su crecimiento.

éIndicacion?

Este agente bioldgico tiene numerosas indicaciones terapéuticas, pero nunca esta
indicado como tratamiento de primera linea, sino cuando la enfermedad ha
progresado a pesar del tratamiento con otras terapias. Se suele dar en combinacion
con diferentes agentes quimioterapicos.

Céancer gastrico avanzado y adenocarcinoma de la unidn gastroesofagica en
combinacidn con paclitaxel.

Céncer colorrectal metastasico combinado con quimioterapia tipo FOLFIRI.
Cancer de pulmdédn no microcitico escamoso avanzado en tratamiento
combinado con docetaxel.
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¢Reacciones adversas?

Los efectos adversos mds frecuentemente observados en los pacientes que siguen
tratamientos con Ramucirumab son fatiga o debilidad, leucopenia, neutropenia,
diarrea, epixtasis y estomatitis.

Mientras que los efectos mas graves comunicados son la perforacion gastrointestinal,
la hemorragia gastrointestinal grave y el tromboembolismo arterial.

4.4 ANTICUERPOS QUE MODIFICAN EL SISTEMA INMUNE DEL
HUESPED

El sistema inmune tiene la capacidad de reconocer a las células tumorales e impedir su
crecimiento y expansidon mediante una constantemente vigilancia en todo el
organismo para detectar precozmente su aparicion. Para comprender mejor la
deteccidon de estas células tumorales es necesario comprender las caracteristicas que
permiten al sistema inmune reconocer las células extranas de los tumores.

En condiciones normales las células propias de cada persona presentan unas proteinas
de superficie, los antigenos, que son reconocidas por el sistema inmune como propias,
evitando asi que estas células sean atacadas y eliminadas, es lo que se conoce como
tolerancia inmune. Los antigenos asociados al tumor no son reconocidos como propios
ya que cuando las células normales se convierten en cancerigenas estos antigenos
mutan haciéndose extrafios y reconocibles para nuestro sistema inmune, activandolo y
eliminando todos los agentes que tengan antigenos extrafios.

En la respuesta inmune antitumoral efectiva, las células presentadoras de antigenos,
ubicadas por todo el organismo (células dendriticas y macrdofagos) son capaces de
detectar y capturar a las células tumorales. En ese momento, las células presentadoras
expresan fragmentos de los antigenos y se los presentan a los linfocitos T. Para que
estos se activen requieren ademas sefales co-estimuladoras (ej. B7-CD28) y secrecién
de citoquinas que promuevan la respuesta inmune antitumoral (ej. IL-12), una vez
activados adquieren la capacidad de reconocer todo lo que tenga el antigeno
presentado (29). Este proceso conlleva mdultiples interacciones entre diversos
receptores y ligandos que seran dianas tanto para el cancer, como para la terapia
inmunoldgica.

Esta vigilancia inmunoldgica ocurre constantemente en nuestro organismo, aunque no
siempre de manera eficiente. La supresidon en cualquier punto de este proceso puede
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dar como resultado tolerancia inmune a las células cancerosas. Factores tanto
tumorales como del propio organismo pueden alterar este mecanismo favoreciendo el
desarrollo del tumor y su progresion descontrolada, limitando la respuesta inmune
eficaz a pesar de tener un sistema inmune normal. Algunos tumores expresan muy
bajas cantidades de antigenos propios, lo que dificulta su reconocimiento como
extrafio y dan lugar a una escasa respuesta inmune, ademas su gran capacidad de
crecimiento puede sobrepasar la capacidad del S| para erradicar estas células
tumorales (30).

Muchos tumores disponen de diversos mecanismos de evasion de la respuesta inmune
gue origina una respuesta de tipo tolerogénica o permisiva con respecto al tumor. Esta
evasion inmune del cancer es un importante obstaculo, por lo que es una importante
diana en los tratamientos inmunoterapicos. Los mecanismos que resultan en la
evasion del tumor del ataque inmune son muy diversos (31).

a) La edicion inmune. Los tumores evaden la vigilancia inmunoldgica debido a que
se encuentran en un estado de senectud en el que pueden estar latentes
durante afios y después reemerger.

b) La presentacion defectuosa de los antigenos. Debido a una alteracion del
complejo de histocompatibilidad (MHC 1) el linfocito T es incapaz de
reconocerlo.

c) La supresion inmune en el microambiente tumoral mediada por las células T
reguladoras. Tienen una mayor actividad supresora que las de origen natural,
ademas hay mayor cantidad en el microambiente por un aumento del factor de
crecimiento TGF-b, que transforma los linfocitos T CD4 en linfocitos T
reguladores/supresores in situ. Las células T especificas del tumor presentan un
aumento de receptores inhibidores, como son los linfocitos T citotdxicos 4
(CTLA4) que evitan la sinapsis inmunoldgica entre los linfocitos T y las células
dendriticas, las proteinas de muerte programada (PD1) o el gen de activacién
de linfocitos LAG3, que inhibe la activacidon y proliferacion de los linfocitos T.
Otras moléculas inhibidoras adicionales son la TIM3, CD200, TIGIT o el factor
atenuador de linfocitos By T (BTLA) entre otros, todas ellas posibles objetivos
en la inmunoterapia (32).

Ademads, los tumores pueden presentar otros elementos inmunosupresores que
favorezcan su progresion, como la produccién de citoquinas inmunosupresoras por
parte de los linfocitos T citotdxicos, el TGF-B, IL-1 o IL-6 (33).
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También factores como el VEGF contribuyen a la evasion inmune mediante la
inhibicion de la diferenciacion de las células dendriticas, la presencia del receptor
RCAS1 o la secrecion de enzimas inmunosupresoras como IDO, arginasa o IKK.

Otros mediadores de la actividad tumoral como son las células supresoras derivadas
mieloides (MDSCs), células dendriticas moduladas (DCs) o macréfagos M2 favorecen
un microambiente inflamatorio y colaboran con un aumento de la supresion inmune.
Las MDSCs a medida que aumentan los mediadores inflamatorios se hacen resistentes
a la apoptosis mediada con las células T de nuestro organismo. Los macréfagos M2
producen altos niveles de TGF-b, IL-10 y VEGF que promueven el crecimiento del
tumor. Y finalmente las DCs presentan bajos niveles de CD80 y CD86 lo que contribuye
a la supresiéon de la inmunidad de las células T.

El objetivo de la inmunoterapia en las enfermedades neopldsicas es aumentar la
capacidad del sistema inmune de detectar las células aberrantes mediante la supresién
de los mecanismos tumorales de evasion inmune (34) (35) (36).

El enfoque principal de estas terapias era la mayor activacién de células T especificas
del tumor y otras células efectoras inmune. Debido a que los tumores han desarrollado
la capacidad de usar otros mecanismos reguladores para suprimir esta respuesta
antitumoral, se han buscados otros mecanismos para mantener la respuesta inmune
actualidad. Estos nuevos farmacos son los inhibidores de los puntos de control, los
cuales juegan un papel clave en la inmunoterapia (37).

4.4.1 ANTI-CD20 (38)

Los anticuerpos monoclonales pertenecientes a este grupo estan disefados para
unirse al antigeno CD20, proteina que se encuentra en la superficie de todas las células
B, tanto células normales como tumorales (ej. esta presente en el 95% de todos los
linfornas no-Hodgkin).

Por un lado el dominio variable del anticuerpo se une a CD20 y por el otro, la fraccién
constante activa una respuesta de aproximacion por la que recluta a los efectores de la
respuesta inmune para inducir la destruccion del linfocito. Inducen la lisis tumoral por
citotoxicidad mediada por el complemento, por macréfagos o células natural killer e
incluso, induciendo la apoptosis de |la propia célula B.
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4.4.1.1 RITUXIMAB (39)
éQué es?

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano producido a
partir de ingenieria genética. La regidén constante es de una inmunoglobulina IgG1
humana y la fraccidn variable procede de células murinas.

Fue autorizado para su comercializacién por la Comisién Europea el 2 de junio de 1998.

éIndicacion?
En el campo de la oncologia, este anticuerpo tiene dos indicaciones principales:

Linforas no-Hodgkin (linfoma folicular y linfoma difuso de células B grandes):
En estas enfermedades puede utilizarse tanto en monoterapia como
combinado con quimioterapia.

Leucemia linfatica crénica: En este caso se utiliza combinado con
guimioterapicos.

¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia aparecen en estos pacientes son las
reacciones relacionadas con la perfusion, siendo las mas frecuentes la fiebre, los
escalofrios, las nauseas, o las erupciones y urticaria entre otros. Otros efectos
secundarios al uso de este farmaco son las infecciones (tanto bacterianas como viricas)
y las alteraciones hematoldgicas (neutropenia, leucopenia o trombocitopenia).

Las reacciones mas graves que pueden dar, menos frecuentes que las anteriores, son
las alteraciones cardiovasculares (angina, FA, IAM o insuficiencia cardiaca) y reacciones
a la perfusiéon mayores como el sindrome de liberacién de citoquinas o el de lisis
tumoral.

4.2.1.2 OFATUMUMAB (40) (41)
éQué es?

El Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1), producido a partir de
células recombinantes murinas.

Se autorizd su comercializacion el 19 de abril de 2010.
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éIndicacion?

La indicacidon terapéutica de este agente bioldgico es el tratamiento de la leucemia
linfocitica crdénica, se utiliza combinado con diferentes quimioterapias en aquellos
pacientes refractarios al tratamiento habitual con fludarabina.

¢Reacciones adversas?

Los principales efectos adversos al uso de este farmaco son las infecciones
respiratorias, tanto de vias alta (resfriados), como de vias bajas (neumonia),
alteraciones hematoldgicas (neutropenia o anemia) y reacciones secundarias a la
perfusion como nauseas, fiebre o erupcién cutanea.

4.2.1.3 OBINUTUZUMAB (42)
éQué es?

El Obitunuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado a partir de un
anticuerpo murino por tecnologia DNA recombinante.

Se comenzd a comercializar el 23 de julio del 2014.

éIndicacion?

Al igual que el Ofatumumab, la indicacidén terapéutica de este agente bioldgico es la
leucemia linfocitica cronica. Es un tratamiento de primera linea, combinado con
clorambucilo en pacientes que no puedan ser tratados con fludarabina.

¢Reacciones adversas?

Los efectos mas frecuentes son los secundarios a las reacciones de perfusion y las
alteraciones hematoldgicas, al igual que ocurria con los otros anti-CD20 vya
comentados.

Sin embargo entre las reacciones menos frecuentes pero mds graves que pueden
ocasionar estos farmacos destaca, ademas del sindrome de lisis tumoral y las
alteraciones cardiacas, la leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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4.4.2 ANTI-CTLA 4 (43)

CTLA-4 es una proteina situada en la superficie de los linfocitos T que se encarga de
inhibir su actividad.

Los anticuerpos pertenecientes a este grupo actuan sobre este punto de control,
blogueando esta proteina, produciendo asi una mayor activacion y expansion de los
linfocitos T, es decir, aumenta la respuesta inmune frente a las células tumorales.

4.4.2.1 IPILIMUMARB (44)
éQué es?

El Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1k) anti-CTLA-4 humano, producido a
partir de células de hamster por tecnologia de DNA recombinante.

Fue autorizada por la comision europea su comercializacion el 13 de julio del 2011.

éIndicacion?

La indicacién de esta agente biolégico antineoplasico es el tratamiento del melanoma
en estadios avanzados (irresecable o metastasico).

¢Reacciones adversas?

Las reacciones adversas secundarias al uso de este farmaco en el tratamiento del
melanoma estan muy relacionadas con un exceso de actividad del sistema inmune, sin
embargo, suelen remitir al interrumpir la terapia.

Los efectos mas frecuentes son diarrea, nauseas o vomitos, erupcidn cutanea y prurito,
fiebre, disminucion de apetito y dolor abdominal.

4.4.3 ANTI-PD1 (45)

El PD1 es un punto de control llamado “muerte celular programada”, es un regulador
negativo de los linfocitos T. Los anticuerpos monoclonales pertenecientes a este grupo
se unen a este receptor y lo bloquean, impidiendo la inactivacién de estas células y
potenciando la respuesta del sistema inmunitario frente a las células tumorales.
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4.4.3.1 NIVOLUMAB (46)
éQué es?

El Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4) producido a partir de
células de hamster por tecnologia DNA recombinante.

Su comercializacion fue autorizada el 19 de junio del 2015.

éIndicacion?
Esta anticuerpo tiene 3 indicaciones terapéuticas principales:

Melanoma en estadios avanzados e irresecables en monoterapia.

Céancer de pulmoén escamoso no microcitico diseminado, cuando han fallado los
tratamientos previos con quimioterapia.

Carcinoma de células renales como monoterapia en situaciones en las que han
fallado los tratamientos anteriores con otro tipo de terapias antineoplasicas.

¢Reacciones adversas?

Los efectos secundarios a la toma de esta medicacion mas frecuentes son la fatiga,
nauseas y diarrea, erupciones cutaneas y prurito.

También esta asociado a reacciones inmunitarias debido al aumento de actividad del
sistema, sin embargo suelen ser leves y desaparecer cuando se interrumpe el
tratamiento.

4.4.3.2 PEMBROLIZUMAB (47)
éQué es?

El Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4), igual que el
Nivolumab.

Se autorizd su uso hospitalario el 17 de julio del 2015.

éIndicacion?

La indicacién terapéutica de este anticuerpo s el tratamiento en monoterapia del
melanoma metastasico e irresecable en adultos.
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¢Reacciones adversas?

Los efectos adversos secundarios a la terapia son los mismos que se observan en los
pacientes que toman Nivolumab (antes descritos).
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5. CONCLUSIONES

5.1 ENFOQUES FUTUROS (48) (49) (50) (51) (52)

Actualmente la comprensién que se ha alcanzado con respecto a las caracteristicas
biolégicas del cancer y a los mecanismos de regulacion de nuestro sistema inmune
frente a su amenaza, nos ha proporcionado una base sdlida para el desarrollo de
nuevas terapias antineoplasicas, como son los anticuerpos monoclonales.

Los avances en el campo de estos tratamientos han permitido mejorar la respuesta
antitumoral mediante el bloqueo especifico de diferentes vias utilizadas por los
tumores para eludir la vigilancia inmune, crecer e invadir tejidos a distancia. Sin
embargo, las células neoplasicas tienen una gran capacidad de adaptacion frente a
esta inhibicion farmacologica, pueden reducir su dependencia funcional de una via y
especializarse en otra para seguir evolucionando.

Esta inestabilidad de la respuesta tumoral obliga a perfeccionar los tratamientos
antitumorales y a continuar la investigacion a multiples niveles para mejorar los
tratamientos actuales.

Actualmente hay muchos farmacos en diferentes fases de ensayos clinicos que aun no
han salido al mercado como el Inotuzumab (anti-CD22), el Tremelimumab (Anti-
CTL4A), Durvalumab (anti PD1-L1) o Pidilizumab (anti PD-1), todos actuan sobre dianas
ya comentadas en esta revision pero prometen mejorar la eficacia con unos efectos
secundarios minimos y complementar las terapias ya existentes aumentando el control
sobre las enfermedades neoplasicas.

Otra de las estrategias investigadas para optimizar la respuesta del organismo frente a
esta enfermedad son las combinaciones sinérgicas entre los grupos de farmacos ya
conocidos. Para aumentar la respuesta antitumoral se ha visto que es clave el bloqueo
de las vias tumorales de evasién inmunitaria, destacando el papel primordial de los
inhibidores de los puntos de control inmune (CTLA4 y PD1, entre otros), por su
mecanismo de accion y por la durabilidad de su respuesta. Sumando esta respuesta a
la conseguida con otros monoclonales que actuan en otras dianas conseguimos atacar
las neoplasias desde diferentes puntos para alcanzar una respuesta dptima.

Ademas de la combinacién entre distintos farmacos bioldgicos esta en investigacion la
combinacion de estas inmunoterapias con los tratamientos citotdxicos tradicionales
como son la quimioterapia o la radioterapia, con terapias dirigidas como los
anticuerpos antiEGFR o antiHER2.
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Aunqgue estas nuevas terapias no son todo ventajas, en su desarrollo se estdn
encontrando obstaculos como la excesiva toxicidad resultante de la combinacién de
dos potentes agentes antitumorales, la necesidad de encontrar antigenos tumorales
mas especificos de cada tumor para no dafiar células sanas del organismo o el
requerimiento de biomarcadores que puedan predecir la respuesta previamente a
establecer los tratamientos.

Un punto importante fuera del ambito de la clinica médica es el precio realmente alto
gue tienen estos farmacos bioldgicos. Un punto de desarrollo en el futuro es el campo
de los biosimilares, los “genéricos” de estos productos bioldgicos que permitirdn una
gran contencién econdmica del sistema sanitario ofreciendo una eficacia y seguridad
muy similar a los anticuerpos comentados en esta revision.

La mejor comprensiéon de las dianas tumorales y los avances en las nuevas terapias
antitumorales han abierto un camino muy prometedor para el tratamiento de las
enfermedades neopldsicas, sin embargo, aun queda mucho trabajo por hacer
perfeccionando las estrategias e integrandolas finalmente en la practica clinica
habitual.
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