o

ﬁflﬁ-ﬂ

-

UNIVERSIDAD

DE LA REPUBLICA
URUGUAY

ASPECTOS GENERALES
DE LA TERAPIA
ONCOLOGICA BASADA
EN ANTICUERPOS
MONOCLONALES.

Br. Santiago Cardozo
Br. Magda Henderson
Br. Sebastian Ifran
Br. Camila Larrosa
Br. Fabian Mufioz

Tutor: Prof. Dr. Eduardo Osinaga

( . )
(1)



INDICE

Resumen de trabajo..............ooooiiiiiiiiiiii Pag.3

Introduccion..........ooouiiiiiii Pag.4

Ingenieria de antiCUerpos. ..........cooevvviviinininnnnn. Péag.11
Terapia basada en anticuerpos monoclonales.......... Péag.14
Entrevista a un especialista............................... Pag.25
COoNCIUSIONES. . ..ot Pag.26
AgradecimientosS...........ceveviiiiiiie e, Péag.28
Revision Bibliografica...............ccoevviiiiiiinnnne. Pag.29




RESUMEN

Esta revision tratard sobre anticuerpos monoclonales como estrategias en terapia oncoldgica,
por lo tanto es importante describir al cancer como enfermedad, teniendo en cuenta sus aspectos
moleculares y biomédicos, evaluando los principales mediadores fisiologicos del sistema
inmune en seres humanos y sus interacciones. Analizar las respuestas anti-tumorales y pro-
tumorales del sistema inmunolégico, especialmente aquellas que puedan constituir blancos
moleculares de potencial utilidad clinica.

Para comprender su mecanismo de accion se debe conocer su generacion mediante
biotecnologia, con qué propdsito fueron creados y su evolucién e implementacion en el
transcurso del tiempo.

Profundizar en su utilidad clinica, sus aplicaciones en diferentes enfermedades oncoldgicas,
teniendo en cuenta su toxicidad y sus principales efectos adversos en los pacientes.

Por ultimo considerar el costo-beneficio en las diferentes situaciones clinicas, su administracién
e implementacion por el sistema de salud.

Cabe mencionar que los anticuerpos monoclonales a los cuales estudiaremos y analizaremos son

los avalados y autorizados por la FDA (Fud and Drug Administration).
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GENERALIDADES DEL CANCER.

Cancer: bases moleculares.

El cancer se define como un crecimiento anormal y descontrolado de células tumorales, que
contindan proliferando atn en ausencia del estimulo que lo inicio.

El aumento de estos tejidos no respeta limites anatomicos, lo cual puede generar dafio al
huésped, evitar la respuesta inmunolégica del mismo, presentando asi mecanismos de invasion

y metéstasis. Esto Ultimo es lo que lo diferencia de los tumores de origen benigno.(1)

Falla del control del ciclo celular.

Para que una célula crezca y se reproduzca debe hacerlo de manera regulada y limitada.

Cuando una célula crece y se reproduce, las células hijas son duplicados genéticos de la célula
parental, con la misma o casi la misma secuencia de ADN. Para que esto ocurra la célula pasa
por un conjunto de etapas, lo cual se conoce como CICLO CELULAR.

El ciclo celular se compone de diferentes etapas, como son: Mitosis (division del ndcleo),
Citocinesis (division citoplasmatica), Interfase (fase de crecimiento), Sintesis (duplicacion del
ADN) G1 y G2 entre las anteriormente mencionadas, donde ocurren los puntos de restriccion.
En la fase G1, primer punto de restriccion del ciclo celular, se encuentran proteinas
denominadas cinasas dependientes de ciclina (CDK), que activan la sintesis de ADN en
origenes autorizados y aseguran que éstos vuelvan a ser autorizados nuevamente. En esta fase
juega un rol primordial la proteina retinoblastoma (Rb), la cual controla la expresion de genes,
cuyos productos son necesarios para traspasar el punto de restriccion. Cuando dicha proteina se
une al factor de transcripcion E2F se inactivan los genes, no pasando a la fase S.

Se ha visto que existen mutaciones por factores genéticos o ambientales en los procesos
anteriormente mencionados, generando asi una falla en este punto de restriccion del ciclo
celular, lo cual se vincula con los procesos tumorales posteriormente desarrollados.

Por otro lado, en G2 hay una CDK-ciclina que permite la restauraciéon de las células una vez
replicado el ADN, no permitiendo pasar a la mitosis en presencia de una anomalia del mismo.

Si dicho mecanismo falla, se genera una célula anémala, continuando asi su proliferacion

defectuosa, lo cual desencadena una replicacion continua dafiada genéticamente. (1)

Proceso de carcinogénesis

Se define como el proceso que determina el desarrollo de un tumor maligno donde se ven
involucradas interacciones complejas entre factores exdgenos y enddgenos que llevarén a la
alteracion de genes y a fallos en los procesos celulares intrinsecos.

Los carcin6genos son agentes que causan mutaciones en protooncogenes, genes Supresores y

genes reparadores del ADN. Existen carcindgenos completos e incompletos segun si actian en




las tres etapas del proceso de carcinogénesis o no.
“En la actualidad se aceptan al menos tres etapas en el proceso de carcinogénesis: iniciacion,

promocion y progresion tumoral”

Mecanismos de diseminacién

Se define como metéstasis a un crecimiento tumoral alejado del origen del tumor primario,
donde estas células abandonan el mismo y viajan por el cuerpo por diferentes vias como ser la
hematdgena y la linfatica en busqueda de nuevos sitios para asentarse y formar el crecimiento
de nuevas colonias.

Existen diferentes etapas en la metastasis. Estas son: angiogénesis, invasion, circulacion,
extravasaciéon y colonizacion. A medida que evoluciona la metastasis las células adquieren
mayor malignidad, dando lugar a la expresion de genes especificos. Este proceso engloba tanto
a las células cancerosas como al estroma asociado generando asi un microambiente tumoral.

La angiogénesis es la formacion de nuevos capilares a partir de un lecho vascular preexistente,
lo que es esencial para el crecimiento tumoral. Existen dos sefiales quimicas importantes para
este proceso: factor derivado del estroma (SDF/CXCL/1) y factor de crecimiento vascular
(VEGF).

La invasion consiste en la transformacion epitelio-mesenquimatica que es facilitada por el
estroma a traves de factores como el TFGB, TGFa, TNFa, EGF, IGF1, ocurriendo luego de que
el tumor ha atravesado la membrana basal y ha vencido las uniones E-cadherinas del epitelio.
Una vez que las células cancerosas han abandonado el tumor primario comienza la etapa de
circulacién, donde viajan por la sangre o la linfa a otras zonas del cuerpo, necesariamente deben
anclarse a sustratos solidos (por ejemplo plaquetas) para poder realizar su viaje, de lo contrario
mueren por apoptosis.

La extravasacion es cuando las células abandonan el lumen sanguineo para penetrar en el tejido
adyacente.

Una vez que las células metastasicas lograron llegar al parénquima del tejido comienzan a
formar una nueva masa tumoral en este nuevo sitio, proceso Ilamado colonizacion.

La nueva masa tumoral debe adaptarse al nuevo microambiente, de otra forma morird o
permanecerd latente formando pequefios acimulos denominados micrometastasis, Constituyen
un peligro inminente ya que pueden reaparecer muchos afios después cuando el cancer se
consideraba curado.

La importancia de buscar metastasis en los pacientes oncoldgicos es de valor pronostico y
terapéutico, ya que se ha visto una mayor mortalidad en los mismos, esta es de 90% en
comparacion a los que tienen solamente el tumor primario que es de un 10%, contribuyendo en

estos Ultimos un mayor éxito en el tratamiento. (1)




Sistema inmune

El sistema inmune se encarga de la defensa contra los patégenos y cumple un rol importante en
la respuesta antitumoral.

Se divide segun su funcionalidad en dos mecanismos efectores: La inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del huésped frente a los diferentes
microorganismos. Presenta una accidn estereotipada, no especifica y carece de memoria
inmunoldgica. Reconocen estructuras presentes en los microorganismos que no se encuentran
en las células de los mamiferos, evitando asi reconocer estructuras propias.

En lo celular estan presentes células fagociticas (neutrofilos y macréfagos), células citoliticas
naturales (NK), los factores solubles (complemento y citoquinas) y las células dendriticas.

En cuanto a la inmunidad adquirida presenta accién especifica, diversidad, poseen memoria
inmunoldgica, etapas de latencia, presenta autolimitacion y autotolerancia. Las células que
acttan son los linfocitos T y B, los primeros se subdividen en T cooperadores, T citotdxicos y

Treg. Los segundos tienen la capacidad de producir anticuerpos.

Inmunologia tumoral:

“El estudio de la inmunologia tumoral es un gran desafio, ya que en ella se interrelaciona la
inmunologia con la oncologia basica para tratar de explicar e investigar la estrecha relacion que
existe entre un tumor y su huésped”.(2)

La teoria mas utilizada para explicar el comportamiento del sistema inmune en la biologia
tumoral es el concepto de “cancer inmunoediting”, el cual incluye los conceptos de
inmunovigilancia y escape inmunoldgico. Esta teoria consta de tres etapas; que son: la

eliminacion, el equilibrio y el escape.

Las células tumorales sufren mutacion y proliferacion y esto les permite producir antigenos
tumorales que son moléculas expresadas que seran reconocidas por el sistema inmune como no
propias e intentara eliminarlas. Existen diversos tipos de antigenos tumorales, por un lado los
antigenos especificos de tumor que solo se encuentran en las células tumorales; y por otro lado
los antigenos asociados al tumor que se encuentran tanto en las células tumorales como las
normales.

El sistema inmune aplica frente a estos antigenos tumorales un mecanismo de defensa
antitumoral por dos tipos de vias, la via de la inmunidad innata y la via de la inmunidad
adquirida. La primera actla a través de los macrofagos, células natural killer (NK), células
dendriticas, eosinofilos y células LAK que formaran parte de la primera barrera inmune. En esta
via las células reconocen a las moléculas que no son especificas de tumores. La segunda via

posee un reconocimiento especifico para eliminar las células tumorales. Las células que forman




parte de ésta son linfocitos T CD8+ y CD4+ y linfocitos B.

Esto no es suficiente para erradicar el tumor ya que este posee la capacidad de escape a la
inmunovigilancia mediante diversos mecanismos como son la produccién de sus propias sefiales
de crecimiento, falta de sefiales inhibitorias externas de este, replicacion ilimitada, evasion de la
apoptosis, angiogénesis mantenida y capacidad de invadir y producir metastasis.

Introduccién a la inmunoterapia

La inmunoterapia es una estrategia empleada para potenciar la repuesta del sistema inmune
frente a diversas enfermedades incluidas las infecciones y el cancer.

Se puede clasificar en activas y pasivas, donde las primeras generan una respuesta inmune
sistémica y promueven el desarrollo de memoria inmunoldgica a largo plazo, previniendo asi
recaidas futuras, siendo las mas conocidas las vacunas. A su vez las activas se subdividen en
inespecificas y especificas. La inmunoterapia pasiva consta de la transferencia de efectores
inmunolégicos como por ejemplo los linfocitos T, células NK y anticuerpos especificos a partir

de fuentes externas como son los anticuerpos monoclonales.(2)

BLANCOS TERAPEUTICOS

En los ultimos afios se han disefiado nuevas generaciones de farmacos que actGan sobre blancos
terapéuticos especificos, los cuales presentaron resultados favorables y por lo tanto beneficios
terapéuticos significativos (ver figura 1).

Diversas investigaciones no solo han estudiado los efectos biol6gicos producidos por los
farmacos que actan sobre un blanco, sino también sus vias de sefializacion con sus efectos
moleculares o marcadores, vistos como una respuesta o resistencia al farmaco.

En la terapia oncoldgica ha sido de elevada importancia la identificacion de los marcadores para

observar la respuesta terapéutica de un paciente.

En este segmento describiremos los blancos moleculares terapéuticos relevantes basados en los

anticuerpos que se describiran en esta revision.
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Fig.1: Mecanismos de accion y sus respectivos blancos moleculares. (Figura adaptada del articulo “Binding better monoclonal
antibody-based therapeutics™) (3)
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CD20 es una proteina transmembrana hidréfoba presente en la superficie de los linfocitos B.

El antigeno CD20 se expresa en todas las células B maduras pero no en las células plasmaticas y
cuando es activado recluta funciones efectoras inmunes para mediar la lisis de células B que
incluyen la citotoxicidad celular dependiente del complemento, la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y la activacion de la via apoptoética.

CD3

Es un tipo de antigeno propio del sistema inmune. Su funcion bioldgica en la célula es asociarse
al receptor TCR en la superficie celular e intervenir en la transduccion de sefiales.

Esta molécula se expresa especificamente en células T y timocitos.

CD19

Es una glicoproteina transmembrana tipo 1 perteneciente a la familia de las inmunoglobulinas
expresadas en los linfocitos B especificamente, por lo tanto sirve como marcador de células B
neoplasicas.

CD19 se involucra en el establecimiento de umbrales de sefializacion intrinseca de las células B
a través de la modulacion de la sefializacion dependiente e independiente del receptor.

CD30

El CD30 es un receptor que se encuentra en la membrana de las células T y B.

Es un regulador positivo de la apoptosis y también participa en limitar el potencial de
proliferacion de los linfocitos T CD8 activados, protegiendo al organismo contra la
autoinmunidad.

CD33:

Es un receptor transmembrana expresado en las células mieloides y en menor frecuencia en las

células linfoides.




En cuanto a su estructura, posee una porcion extracelular, que contiene dos dominios de
inmunoglobulina que son IgV e IgC2. La porcion intracelular contiene ITIMS (inmunoreceptor
tyrosine-based inhibition motifs) que estan implicadas en la inhibicion de la actividad celular.
CD52:

CD52 es una proteina compuesta por glicosilfosfatidilinositol (GPI) — anclada, expresada en
todos los linfocitos B, T, monocitos y plaquetas, asi como en el tracto genital masculino, donde
puede ser producido por las células epiteliales del epididimo distal y conductos deferentes.
CD52 puede ser derramado en plasma seminal y luego adquirido por las células de esperma
durante su paso a través del tracto genital. EI nacleo de la proteina de la CD52 del esperma y de
linfocitos es idéntico y es un producto de un gen de copia Unica localizado en el cromosoma 1.
Sin embargo, las cadenas laterales de carbohidratos N-ligados (unidos a Asn-3) y la estructura
de anclaje GPI son diferentes. El papel fisioldgico de CD52 en los linfocitos no esta claro,
aunque un anticuerpo dirigido contra a CD52, Alemtuzumab, es capaz de la activacion del
complemento y puede ser clinicamente Util para el tratamiento de trastornos linfoproliferativos y
para agotar a los linfocitos en trasplantes de médula 6sea. Los anticuerpos monoclonales
dirigidos contra CD52 pueden causar inmovilizacién de espermatozoides y la aglutinacion y
afectar a la penetracion de ovocitos de hamster lo que sugiere una asociacién de esta molécula
con la fertilizacion.

Interleucina-6 (1L-6):

La IL-6 es una glicoproteina producida por los macrdfagos, células T, células endoteliales y

fibroblastos.

Se libera por la estimulacion de la IL-1 y su respuesta se incrementa por el factor de necrosis
tumoral- alfa (TNF- o).

Tiene la funcién de cumplir un rol critico en el desarrollo de células B, rol en la progresion,
diferenciacion, sobrevida y angiogénesis de células malignas.

Promueve la angiogénesis en el microambiente tumoral, co-regulando TNFa, IL-1, CCL2,
CXCL12, VEGF.

EGFR:

El EGFR es una glicoproteina transmembrana de la subfamilia de receptor tirosina-kinasa como
HER-2,3,4. Se activa mediante su union con ligandos como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) o el factor de crecimiento transformante (TGFa) con el dominio extracelular del receptor.
Esto genera una cascada de sefializacion con el fin de inhibir la apoptosis, regula mecanismos de
proliferacion, crecimiento, diferenciacion, movilidad, adhesion y supervivencia celular.

HER2:

El her2 es un protooncogen de la familia de EGFR que se encuentra en el cromosoma 17,

esencial para el normal crecimiento, desarrollo y division de las células.




Es un receptor con actividad constitutiva por no requerir la unién directa a un ligando
especifico. Posee una regién extracelular, que se subdivide en cuatro dominios y una region
intracelular con actividad tirosina cinasa. Los subdominios extracelulares I y 11l se encuentran
plegados, impidiendo cualquier interaccion con un ligando. Probablemente esta condicion
favorezca preferentemente la formacion de heterodimeros de her2 con los otros miembros de la
familia ErbB/Her.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF):

La familia del VEGF presenta seis isoformas que son el VEGF-A, el VEGF-B, el VEGF-C, el
VEGF-D, el VEGF-E y el factor de crecimiento placentario (PIGF) (ver figura 2).

El VEGF tiene un papel importante en muchas etapas de la angiogénesis normal y patoldgica.

Las principales funciones proangiogénicas del VEGF son inducir la supervivencia,
proliferacion, migracion, invasion de las células endoteliales y aumento de la permeabilidad

vascular.

VEGF-A VEGF-C

VEGF-D

VEGFR-2 VEGFR-3

Fig.2: Sitios de union especificos que promueven el proceso de angiogénesis. VEGFR1 con VEFG-A y VEGF-B; VEGFR-2 con
VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D; y VEGFR3 con VEGF-C y VEGF-D.

Receptor CTLA-4:

El CTLA-4 (antigeno 4 del linfocito T citotdxico) es un receptor proteico situado en la

membrana celular de la mayoria de los linfocitos T activados. La estimulacion de este receptor
inhibe la funcidn de esta célula inmunitaria.
Existen diversos mecanismos reguladores que modulan la funcidn inmunitaria, estimulando o

inhibiendo la actividad de los linfocitos T. EI receptor CTLA-4 es el principal inhibidor de
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estos linfocitos, siendo su funcion regular la homeostasis y la tolerancia periférica inmunoldgica
inhibiendo su activacion, frenando su actividad, disminuyendo el proceso de proliferacion y
provocando su muerte.

Receptor PD-1:

El PD-1 es una proteina que actia como receptor que estd en la membrana de los linfocitos T

activados. La estimulacién de este receptor produce una sefial inhibitoria, siendo un importante
regulador negativo de la activacion de las células T, participando en el mantenimiento de la
tolerancia periférica.

Actua al igual que el CTLA-4, como un freno o punto de control, para “detener” las células T
activadas.

RANK-L:

Es el ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B. ES una proteina importante para
el metabolismo 6seo. Se encuentra en los osteoblastos, en células del estroma y linfocitos T.

Su principal funcidn es activar a los osteoclastos, estando éstos implicados en la resorcion 6sea.

INGENIERIA DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

En 1975 se desarrollé la tecnologia de hibridomas, produciéndose mediante ésta los anticuerpos
monoclonales en forma ilimitada y reproducible.

Esta tecnologia fusiona linfocitos B con células de mieloma modificadas. Las células de
mieloma por su naturaleza tumoral, tienen la capacidad de crecimiento celular ilimitado, y
fueron modificadas para que no secreten anticuerpos por si mismas. Como resultado de dicha
fusion, se genera una linea celular que puede crecer por si misma en un cultivo y que secreta
anticuerpos codificados por la estirpe de células B que se utilizo.

Una tecnologia adicional para la creacion de anticuerpos monoclonales es la biblioteca de
anticuerpos en fagos filamentosos, donde se clonan los anticuerpos del animal inmunizado, en
un vector que puede ser empacado en la envoltura viral del fagos. El o los clones seleccionados
pueden utilizarse para producir el anticuerpo en forma recombinante expresandolo en bacterias
o células eucariotas.

El uso de anticuerpos murinos generd una respuesta contra los mismos por parte del sistema
inmune humano, produciéndose un bloqueo funcional por dicho mecanismo. Esto se vio que era
producto de HAMA (human anti-mouse antibodies), los cuales neutralizan los anticuerpos
murinos mediante aclaramiento rdpido de la sangre y previenen la unién de los anticuerpos a

diferentes mecanismos efectores (ver figura 3)
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En 1984 se crean los anticuerpos quiméricos, los cuales constan del sitio de unién de ratén y la
porcion Fc humana. Esto permitio el reclutamiento de mecanismos efectores y disminuyo la
aparicion de HAMA.

En 1986 surgen los anticuerpos humanizados, donde se transfieren los CDRs (regiones
determinantes de complementariedad) de raton a anticuerpos humanos. Debe en muchos casos
realizarse maduracion en la afinidad por los antigenos debido a diferencias en la region
framework (regiones estructurales del anticuerpo) (ver figura 3).

{umano 0 minan

Fig.3:

Figura 3.Tipos de anticuerpos monoclonales, estructura y evolucién.
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ESQUEMA GENERAL DE ANTICUERPOS MONOCLONALES.

Nombre Tipo Blanco Mecanismo de accion Indicaciones
del molecular
anticuerpo
Rituximab Quimeérico 1gG1 CD20 CCDA, CCDC y apoptosis Linfoma no Hodgkin, LLC, AR
murino/humano
Tositumumab Quimérico CD20 CCDA, CCDC, apoptosis y efecto Linfoma no Hodgkin resistente a
lodo 131 1gG2a radioisétopo Rituximab
murino/humano
Ofatumumab lgG1 CD20 CCDA,CCDCy CDC LLC
Humanizado
Ibritumomab Quimeérico 1gG1 CD20 CCDA, CCDC, apoptosis y efecto Linfoma no Hodgkin folicular en recaida o
Tiuxetan murino/humano radioisétopo refractario a Rituximab
Obinutuzumab | IgG1 CD20 CCDA, CDC Linfoma no Hodgkin, LLC
Humanizado,
glicomanipulado
tipo 2
Blinatumomab Quimérico IgG CD3y CD19 Induccién de apoptosis de las Linfoma no Hodgkin y Leucemia
murino/humano células B linfoblastica aguda
Brentuximab Quimeérico 1gG1 CD30 Estimula proliferacién y Linfoma de Hodgkin y Linfoma anapldsico
vedotin activacion de linfocitos T. de células grandes.
Gemtuzumab - Humanizado CD33 Inhibidor de la proliferacion y Leucemia mieloide aguda, leucemia
Ozogamicin 1gG4 apoptosis premielocitica aguda en mayores de 60
afios no candidatos a QMT
Alemtuzumab Humanizado CD52 Lisis celular de linfocitos By T Leucemia linfocitica cronica de células B
1gG1
Siltuximab Quimérico IL-6 Neutraliza bioactividad de IL-6 Enfermedad de Castleman multicéntrica
HIV —y HHVS -
Trastuzumab 1gG1 HER-2 Inhibidor de dimerizacion Cdncer de mama
Humanizado independiente del ligando de
HER-2, CCDA
Pertuzumab 1gG1 HER-2 Inhibidor de la Cdncer de mama recidivante, localmente
Humanizado heterodimerizacion avanzado o metastdsico
dependiente del ligando HER-2,
CCDA
Ado- ADC HER-2 Inhibidor de dimerizacion Cdncer de mama metastdsico
Trastuzumab- independiente del ligando de
Emntansine HER-2 + citoxicidad
Cetuximab Quimeérico 1gG1 EGFR Inhibidor competitivo, Cdncer colorrectal metastdsico sin
dimerizacion e internalizacion mutacion de KRAS, carcinoma de células
anticuerpo dependiente, CCDA escamosas de cabeza y cuello
Panitumumab Humanizado EGFR Inhibidor de angiogénesis, Carcinoma de células escamosas de
1gG2 CCDA, potencia neutrdfilos y cabeza y cuello
citotoxicidad.
Ramucirumab Humanizado VEGFR-2 Inhibidor de angiogénesis 2° linea cdncer de pulmén metastasico de
1gG1 células no pequeiias junto a Docetaxel
Bevacizumab Humanizado VEGF-A Inhibidor de angiogénesis Cdncer colorrectal
IgG1
Ipilimumab Humanizado CTLA-4 Estimula proliferacion y Melanoma metastdsico
1gG1 activacion de linfocitos T
Nivolumab Humanizado PD-1 Estimula proliferacién y Cdncer de pulmadn de células no
1gG4 activacion de linfocitos T pequeiias, carcinoma renal y melanoma
metastdsico
Pembrolizumab | Humanizado IgG | PD-1 Estimula proliferacién y Melanoma metastdsico Cancer de
activacion de linfocitos T. pulman de células no pequerias.
Denosumab Humanizado RANK-L Inhibe resorcién ésea Prevencion de eventos esqueléticos en
1gG2 procesos neopldsicos
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TERAPIA BASADA EN ANTICUERPOS MONOCLONALES

Las bases esenciales de la terapia basada en anticuerpos se remontan a las observaciones de la
expresion de antigenos en las células tumorales mediante técnicas seroldgicas que datan de los
afios sesenta. La definicidn de estos antigenos expresados en los tumores ha revelado que estos
pueden encontrarse sobreexpresados, mutados o expresados selectivamente en comparacién con
los tejidos sanos. El reto de los altimos tiempos ha sido encontrar los antigenos apropiados para
dirigir la terapia basada en anticuerpos. El desarrollo de éstos requiere una comprension
exhaustiva de las bases moleculares del cancer, la ingenieria de los anticuerpos, su mecanismo
de accién, resistencia y la interaccion con el sistema inmunitario.

A continuacion se describen los aspectos generales mas relevantes sobre anticuerpos

monoclonales aprobados por la FDA.

RITUXIMAB

El rituximab compone la primera generacion de anticuerpos monoclonales anti CD20.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano de tipo IgG1.

Los posibles mecanismos de la lisis de células B incluyen la citotoxicidad celular dependiente
del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y la activacion de la via
apoptotica (ver figura 4). Una de las vias que utiliza este medicamento para inducir la apoptosis
es la desregulacién de la proteina anti-apoptotica bcl2 mediante la inhibicién de la produccion
de interleucina 10. La expresion del inhibidor del complemento, el antigeno de superficie CD59
y en menor grado el CD55, que pueden estar asociados con una baja susceptibilidad de las
celulas B malignas al rituximab da como resultado una disminucion de la respuesta clinica.

Fue aprobado en 1997 por la FDA para el tratamiento del linfoma no Hodgkin, la leucemia
linfoide croénica, la artritis reumatoide, granulomatosis y la poliangeitis.

Dentro de los efectos adversos se destacan las reacciones a la infusion que incluyen urticaria o
erupcion cutanea, picazén, inflamacion de los labios, lengua, garganta o cara, tos, falta de aire,
sibilancias, debilidad, mareos, palpitaciones y dolor en el pecho. También puede ocurrir la
reactivacion de la hepatitis B que puede causar problemas hepéaticos graves incluyendo
insuficiencia hepdatica y muerte. Otro efecto adverso, pero poco frecuente es la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Puede ocurrir el sindrome de lisis tumoral que
es causado por la descomposicion rapida de cancer.

Las personas con infecciones graves no deben recibir Rituximab (hepatitis B, hepatitis C,

citomegalovirus, virus del herpes simple, parvovirus o virus de la varicela zoster.
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Fig.4: Rituximab y sus mecanismos efectores.

TOSITUMOMAB

Pertenece a la primera generacion de anticuerpos monoclonales 1gG2a anti-CD20, de origen

guimérico murino/humano cuyos mecanismos de accion para la eliminacion tumoral incluyen la
apoptosis, citotoxicidad dependiente del complemento, ADCC vy la radiacion ionizante del
radiois6topo (lodo-131). Ademas, se sugiere que posee un potencial efecto de vacuna que
estimula a la inmunidad adaptativa frente a células que sobreviven tratamiento inicial.

lodine 1 131 Tositumomab es un derivado del Tositumomab unido covalentemente a lodo-131
que le confiere caracter radioinmunoterapéutico.

Este anticuerpo fue aprobado por la FDA en el afio 2003 para el tratamiento de pacientes con
linfoma no Hodgkin, con y sin transformacion, cuya enfermedad es resistente al Rituximab y
han sufrido una recaida después de la quimioterapia.

Dentro de los efectos adversos se destacan las citopenias y sus secuelas, como son las
infecciones y las hemorragias; las reacciones alérgicas como el broncoespasmo y el
angioedema; ademas de la leucemia secundaria y la angiodisplasia. Menos comunes pero
efectos adversos mas severos pueden ser la neumonia, derrame pleural y la deshidratacién. La
terapia con Tositumomab puede causar hipotiroidismo, leucemia secundaria y sindrome

mielodisplésico.

OFATUMUMAB

Pertenece a la segunda generacion de anticuerpos monoclonales anti-CD20, donde la fraccion

IgG1 es humanizada o totalmente humano.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2009 para el tratamiento de pacientes con leucemia linfoide
cronica.

Comparado con el rituximab, el ofatumumab es similar en cuanto a ADCC, pero es mas potente

en la citotoxicidad dependiente del complemento de las células linfomatosas con una baja
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densidad de antigeno CD20 y un alto nimero de CD55 y CD59 presente en la membrana
celular.

Se une tanto a los pequefios y grandes bucles extracelulares de la molécula CD20 lo que explica
su potencia frente al rituximab. Los posibles mecanismos de la lisis celular incluyen
citotoxicidad dependiente del complemento y dependiente de anticuerpos y la citotoxicidad
mediada por células.

La mayoria de las reacciones adversas frecuentes (=10 %) fueron neutropenia, neumonia,
fiebre, tos, diarrea, anemia, fatiga, disnea, erupcion cutéanea, nauseas, bronquitis e infecciones

del tracto respiratorio superior.

IBRITUMOMAB TIUXETAN

Ibritumomab es un anticuerpo monoclonal recombinante murino de tipo 1gG1 kappa, especifico

para el antigeno CD20 de los linfocitos B. Tiuxetan es un quelante a través del cual se une el
Itrio-90.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2002 para el tratamiento de consolidacion después de la
induccidn de la remisién en pacientes con linfoma folicular no tratados anteriormente y también
para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no Hodgkin folicular de células B CD20+
en recaida o refractario a rituximab.

El Ibritumomab tiuxetan marcado con itrio-90 (90Y) se une especificamente a los linfocitos B
que expresan el antigeno CD20, incluidas las células malignas. El is6topo itrio-90 es un emisor
B puro que le otorga la capacidad de destruir las células diana y las células vecinas. El
anticuerpo conjugado tiene una alta afinidad por el antigeno CD20 sin reactividad cruzada a
otros leucocitos ni a otros tipos de tejido humano.

El tratamiento previo con rituximab es necesario para eliminar las células B circulantes,
permitiendo que ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y libere la radiacién a los linfomas de un
modo mas especifico. Los efectos adversos mas comunes son las citopenias, fatiga, nduseas,

dolor abdominal, astenia, diarrea, tos y fiebre.

OBINITUZUMAB

Obinituzumab es un anticuerpo monoclonal de tipo 1IgG1 humanizado. Se une al antigeno CD20

en un sitio de union similar al Rituximab. Por la forma de union, su porcion Fc le da mayor
citotoxicidad. La modificacion por glicoingenieria aumenta su afinidad a las células efectoras
(linfocitos, NK y macréfagos) incrementando la ADCC. Su angulacion visagra entre la porcion
variable y el primer dominio de la region constante aumenta su accion apoptdtica. La muerte
celular que produce este anticuerpo es mediante el aumento de la permeabilidad lisosomal con

liberacion de catepsina y formacion de radicales libres de oxigeno.

16

——
| —



Fue aprobado por la FDA en 2013 con el fin de ser utilizado en la terapia contra la leucemia
linfoide crdnica en combinacion con clorambucil, en pacientes no tratados previamente y con
comorbilidades que les hace no ser adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa
de fludarabina.

También se utiliza en el linfoma folicular en combinacion con bendamustina, en pacientes que
no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con
rituximab o en conjunto con rituximab en leucemia linfoide cronica y linfoma no Hodgkin.

Los efectos adversos pueden ser reacciones relacionadas a la infusion, presentandose en la
primera infusién, neutropenia, trombocitopenia, infecciones, reactivacion de hepatitis B,

sindrome de lisis tumoral acompafiado de hiperuricemia, entre otros.

BLINATUMOMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico, biespecifico que contiene un brazo anti CD3 y un

brazo anti CD19, los cuales van acompafiados de un ligando no inmunogénico.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2014 para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
de precursores de células B, en recaida o que no responden al tratamiento principal. No es
utilizado en pacientes con cromosoma Philadelphia positivo.

Cumple la funcion de unir la célula B CD19 positiva con la célula T CD3 positiva con el fin de
crear una sinapsis citolitica. Las células T citotdxicas que estan unidas liberan granzimas y
perforinas via exocitosis, resultando en la apoptosis de las células B (ver figura 5).

Los efectos adversos son fiebre, fatiga, cefaleas, temblores, vomitos y diarrea.
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Fig.5: Estructura del Blinatumomab y su mecanismo efector. (Figura adaptada del articulo “Clinical use of Blinatumomab for B-cell

acute lymphoblastic leukemia in adults™) (51)

BRENTUXIMAB VEDOTIN

Es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo IgG1 conjugado con un farmaco, dirigido al

antigeno CD30 de la superficie de las células cancerosas ; esto significa que esta formado por un

anticuerpo monoclonal para terapia dirigida y un agente antineoplasico (quimioterapia). Estos
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dos componentes actlan conjuntamente para destruir las células cancerosas, impidiendo que
éstas continden su division y replicacién, provocando su muerte.

Fue aprobado por la FDA en agosto del 2011 para el tratamiento de pacientes con linfoma de
Hodgkin y linfoma anaplasico de células grandes.

Los efectos secundarios mas comunes son el bajo recuento de células sanguineas, neuropatia

periférica, fatiga, diarrea, fiebre, erupcion cuténea e infeccion de las vias respiratorias altas.

GENTUZUMAB OZOGAMICIN

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, anti CD33 expresados por células

hematopoyéticas, conjugado con un antibi6tico antitumoral citotéxico (Calicheamicina gamma
1 toxica) que luego de su liberacion hidrolitica intracelular induce dafios en el ADN, apoptosis y
muerte celular. En su unién se forma un complejo que se internaliza lentamente en la célula
donde se libera la toxina, se dirige al ADN para unirse, romperlo y causar la muerte celular.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2000 como monoterapia en pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA) que son positivos para el marcador mieloide CD33, que sean mayores de 60 afios
en su primer recaida y que no sean candidatos para quimioterapia.

Los principales efectos adversos de este anticuerpo son fiebre, nauseas, vomitos, disnea,

hipotensidn, hiperglicemia, entre otros.

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l recombinante humanizado que actla

inhibiendo la glicoproteina CD52. EI mecanismo de accién es la lisis celular mediada por
anticuerpo en el antigeno expresado en las células leucémicas.

Fue aprobado por la FDA en 2014, siendo indicado para el tratamiento de segunda linea de la
leucemia linfoide crdnica y el linfoma no Hodgkin.

De los efectos adversos se destacan linfopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, urticaria,

disnea y arritmias cardiacas.

SILTUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-interleuquina 6 (I1L-6).

Fue aprobado por la FDA en el afio 2014 para el tratamiento de la enfermedad de Castleman en
pacientes VIH negativos (VIH -) y Herpes Virus 8 Humano negativos (HHVS -).

El Siltuximab cumple el mecanismo principal de neutralizar la bioactividad, mediante su union
a la citoquina IL-6.

La enfermedad de Castleman es un desorden linfoproliferativo raro, con hiperplasia del centro

germinal, acumulacién de inmunoblastos y células plasméticas que incrementan la vascularidad.
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La enfermedad se clasifica en unicéntrica (de buen prondstico y localizada) y multicéntrica
(enfermedad sistémica con considerable morbilidad y mortalidad).

Siltuximab demostro tener un tratamiento efectivo, con seguridad favorable en la enfermedad de
Castleman multicéntrica.

Los mecanismos concretos y la eficacia sobre el Siltuximab combinado con otros agentes
quimoterapeuticos o de radioterapia deberian ser evaluados con mayor profundidad.

Los efectos adversos mas comunes durante el tratamiento con este anticuerpo son el aumento de

peso, rush cuténeo, prurito, hiperuricemia e infecciones del tracto respiratorio alto.

TRASTUZUMAB

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de tipo 1gG1. Actla sobre la proteina

de membrana HER2, se enfoca en su dominio extracelular uniéndose al subdominio IV (ver
figura 6-A), impidiendo asi la homodimerizacion HER2/HER2 independiente del ligando. Este
bloqueo lo que genera es una disminucion en la proliferacién celular, activa la citotoxicidad
dependiente de anticuerpo y la citotoxicidad mediada por el complemento, contribuyendo asi al
sistema inmunoldgico en la respuesta frente a los procesos tumorales que sobreexpresan dicha
proteina.

Trastuzumab fue aprobado por la FDA en el afio 1998 para las etapas tempranas de cancer de
mama que sobreexpresan HER2 o en etapas avanzadas de la enfermedad. Puede ser
administrado como monoterapia 0 en con combinacion con otras.

Los efectos adversos mayormente encontrados son escalofrios, fiebre, nauseas y dolores
musculares, los menos frecuentes son las cefaleas, infecciones respiratorias, insuficiencia
cardiaca y erupcién cutanea. Estos efectos son predecibles y generalmente desaparecen al
finalizar el tratamiento.

Se observo resistencia al trastuzumab, ya sea adquirida o de novo; igualmente sigue siendo un

tratamiento estandar para los pacientes con cancer de mama HER2+.

PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, de tipo 1gG1, es un agente

de segunda generacion, que esta dirigido al sector extracelular del receptor de membrana HER2,
se une especificamente a su subdominio Il (ver figura 6-A), de esta forma bloquea la
heterodimerizacion de HER2 con otros miembros de la familia, como son EGFR, HER4 y
principalmente con HER3 (ver figura 6-B).

Su funcion es inhibir la cascada de sefializacion intracelular iniciada por el ligando a través de
dos vias, la proteinquinasa activada por mitdgenos (MAP) y la fosfoinositol 3-cinasa (PI3K).

Esto es muy importante para disminuir la proliferacion celular, minimizar la angiogénesis y
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aumentar la apoptosis de las células. Ademas contribuye al desarrollo de una respuesta inmune
efectora anti-tumoral activando la citotoxicidad mediada por anticuerpo (ADCC).

Pertuzumab fue aprobado por la FDA en el afio 2012. Estd indicado en combinacion con
trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama que
sobreexpresan el receptor de membrana HER2, en el cancer localmente avanzado, inflamatorio
0 precoz.

Los efectos adversos mas comunes son la diarrea, caida del cabello, disminucion de la
concentracion de leucocitos en sangre, nauseas, fatiga, erupcion cutanea, neuropatia periférica.
Los que no se observan con tanta frecuencia son disminucion del apetito, irritacion bucal,
anemia, hinchazén, dolores musculares y articulares, disnea, cefalea, fiebre, infeccion de las

vias respiratorias superiores, reacciones alérgicas o reacciones de hipersensibilidad, entre otras.

HER3
HER2 Pertuzumab

Dimero HER2:HER3
activado por ligando

Fig.6: (A) Unién del Trastuzumab y el Pertuzumab con su receptor HER2 en sus respectivos dominios. (B) Heterodimerizacion
HER2/HER3. (Figura adaptada del documento de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) “Pertuzumab”) (53)
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Fig.7: T-DM1 y su mecanismo de accion. (Figura adaptada del informe de evaluacion de farmaco de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) “T-DM1 (Kadcyla®) en pacientes con cancer de mama HER2+ avanzado tratadas previamente con

trastuzumab y un taxano”) (52)




ADO-TRASTUZUMAB EMTANSINE (T-DM1)
T-DM1 es un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC). Los ADC son farmacos bioldgicos que

contienen un anticuerpo monoclonal unido mediante un enlace covalente a un farmaco
citotoxico por medio de un acoplador sintético. Los ADC fueron disefiados y creados con el fin
de afiadir el potente poder de un agente citotoxico con la especificidad hacia un antigeno
tumoral de un anticuerpo monoclonal. Es asi, que una vez administrado y que llega a la célula
blanco se libera el citotoxico en el interior de la misma.

El T-DM1 se compone del anticuerpo monoclonal trastuzumab méas una agente citotoxico
antimicrotubulos llamado emtansine. Este agente se une a la tubulina y evita el ensamblaje de
los microttbulos por promover la depolimerizacién e inhibir la polimerizacion.

T-DM1 actia de forma selectiva sobre las células cancerosas HER+, por un lado ejerce la
propia funcion del trastuzumab y por otro lado se encuentra el potente poder citotoxico de este
agente (ver figura 7). La especial selectividad que presenta esta droga hace que el efecto de la
toxicidad sea limitada a estas células.

T-DML1 fue aprobado por la FDA en el afio 2013 para la terapia del cancer de mama localmente
avanzado, irresecable o metastasico que hayan recibido una terapia previa para dicho proceso.
Los efectos secundarios mas frecuentes son el aumento de las enzimas hepaticas, alteraciones
sanguineas, hipopotasemia y nauseas. Menos frecuentes los relacionados a la esfera digestiva y

fiebre.

CETUXIMAB

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal recombinante quimérico de tipo 1gG1 que se une al
dominio extracelular del EGFR.

El cetuximab compite con el ligando del EGFR, bloqueando la fosforilacion y activacion de
receptores asociados a cinasas, produciendo inhibicion del crecimiento celular, induccion de la
apoptosis, y disminucion de metaloproteinas de matriz y factor de crecimiento vascular (ver
figura 8). La sefalizacion via EGFR resulta en la activacion de proteinas K-Ras. Es importante
destacar que en células con mutacién de K-ras la sefializacion de forma ocurre independiente de
la regulacion de EGFR.

La accion de cetuximab es la ADCC, citotoxicidad mediada por complemento e inmunidad
adaptativa mediada por CD8*.

Fue aprobado por la FDA en 2004 en combinacion con radioterapia para el tratamiento de
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, asi como también en combinacion con
quimioterapia con cisplatino.

Es indicado para el tratamiento de cancer colorrectal metastatico sin mutacion de K-Ras en

combinacion con FOLFIRI (irinotecan, 5-fluorouracil, leucovirin) como primera linea de
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tratamiento. En combinacion con quimioterapia en pacientes con resistencia a la quimioterapia
por irinotecan.

Se debe tener precaucion en su administracion en personas con insuficiencia hepatica y renal,
ancianos mayores de 75 afios, trastornos hematoldgicos, enfermedad cardiovascular grave,
antecedentes de queratitis y xeroftalmia grave.

Se vio que los efectos adversos méas frecuentes son la enfermedad instersticial pulmonar, rash
acneiforme, hiperqueratosis, hipomagnesemia, hipocalcemia, aumento enzimas hepaticas,

nauseas y vomitos.

PANITUMUMAB

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano de tipo 1gG2 que se une al

EGFR. Al unirse al receptor asociado a cinasa se produce inhibicion del crecimiento celular,
induccién de la apoptosis, descenso de citoquinas proinflamatorias y factor de crecimiento
vascular e internalizacién de EGFR (ver figura 8)

Fue aprobado por la FDA en 2006 para el cancer colorrectal metastatico como primera linea en
combinacion con quimioterapia 0 como segunda linea en aquellos pacientes que ha fallado la
guimioterapia.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave, neumonitis intersticial o fibrosis
pulmonar.

Los efectos adversos predominantes son anemia, leucopenia, hipopotasemia, hipomagnesemia,

anorexia, ansiedad, insomnio, conjuntivitis, diarrea, nauseas y vomitos, ademas de reacciones

dermatoldgicas.
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Fig.8: Mecanismos efectores del Cetuximab y Panitumumab. (Figura extraida del articulo “Immune biomarkers of anti-EGFR

monoclonal antibody therapy”) (41)
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RAMUCIRUMAB
Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG1, que cumple la funcion de inhibir el

proceso de angiogénesis.

Este anticuerpo fue aprobado por la FDA en el afio 2014 para el tratamiento de segunda linea
del cancer de pulmon de células no pequefias no metastasico junto con Docetaxel y para el
cancer gastrico junto con Paclitaxel.

La union entre VEGF-A y VEGFR-2 regula y estimula la angiogénesis. Ramucirumab se une al
dominio extracelular del VEGFR-2 con gran afinidad inhibiendo la union con los ligandos
VEGF-A, VEGF-C y VEFGF-D. Estos factores de crecimiento y sus receptores estan
sobreexpresados en muchos procesos tumorales malignos.

Sus efectos adversos son fatiga, mialgias, nauseas, epistaxis, neutropenia, anemia, anorexia,

hipertension, embolismo pulmonar y trombocitopenias.

BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado de tipo IgG1 que actla sobre el factor

de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Fue aprobado por la FDA en el afio 2014 basado en su efectividad en los canceres metastasicos.

Bevacizumab especificamente se une a la proteina VEGF-A, impidiendo la interaccién con su
receptor y de este modo inhibiendo el proceso de angiogénesis.

Este anticuerpo se utiliza junto con quimioterapia para cancer de colon y recto metastasicos,
para cancer de pulmon de células no pequefias metastasico, cancer de mama metastasico,
glioblastoma y carcinoma renal metastasico.

Sus principales efectos adversos son trombocitopenia, hipertension, neutropenia y eventos
tromboembolicos. Se ha evidenciado que a medida que aumenta las dosis de tratamiento existe

un mayor riesgo de eventos adversos.

IPILIMUMAB

El Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano, de tipo IgG1.

Fue aprobado por la FDA en marzo de 2011 principalmente para el tratamiento de melanoma
avanzado (no resecable, metastasico).

Actua blogueando la sefial inhibitoria del receptor CTLA-4, de esta manera se ve estimulada la
proliferacion y activacion de linfocitos T, los cuales facilitan la destruccion de células tumorales
(ver figura 9).

A todo paciente que recibe terapia inmunosupresora por una condicion autoinmune como la
enfermedad de Crohn, la esclerosis multiple, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y

colitis ulcerosa, se contraindica la administracion de este farmaco.
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Se ha demostrado un aumento en la sobrevida de los pacientes portadores de melanoma
metastasico tratados con este anticuerpo.(83)

Se han observado efectos adversos siendo la erupcidn cutanea la mas frecuente, otras reacciones
pueden ser prurito y vitiligo. En cuanto a la esfera gastrointestinal puede haber diarrea, nduseas
y vomitos, perforacion de UGD, colitis autoinmune y disfuncion hepética. Otras
manifestaciones pueden ser endocrinopatias como hipotiroidismo e hipertiroidismo y rara vez
puede dar toxicidad neuroldgica. Estos efectos son manejables, teniendo una mortalidad muy
baja (1%).

Cabe destacar que se puede utilizar ipilimumab tanto en aquellos pacientes con melanoma que
tengan mutacion en el gen BRAF (puede combinarse con vemurafenib o dabrafenib) o no

tengan esta mutacién (puede combinarse con nivolumab).

NIVOLUMAB

El Nivolumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado de tipo 1gG4, inhibidor de
la proteina PD-1.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2014 y a partir de abril de 2016 fue utilizado como primera
linea de tratamiento para melanoma metastasico en combinacion con Ipilimumab (ver figura 9),
si el cancer no tiene una mutacién en el gen BRAF. También ha tenido resultados muy buenos
en el linfoma de Hodgkin y en el cancer de pulmon de células no pequefias, por lo cual también
esta indicado para estas enfermedades.

Como efectos secundarios mas comunes podemos encontrar erupcion y prurito cutaneo,
inflamacion inmunomediada de los pulmones, colon, higado, rifiones, hipotiroidismo e

hipertiroidismo.
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Fig.9: Sitios de accion del Ipilimumab, Nivolumab y Pembrolizumab.
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PEMBROLIZUMAB

El Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4, su accion es inhibir a

PD-1 al igual que el Nivolumab.

Fue aprobado por la FDA en setiembre de 2014 para aquellos pacientes con melanoma en etapa
avanzada.

En cuanto a los efectos secundarios podemos encontrar prurito, rash cutdneo, nauseas, tos,

estrefiimiento, dolor articular, diarrea, pérdida de apetito.

DENOSUMAB

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG2. Posee una alta afinidad por el
ligando RANK, se une a éste con una elevada especificidad generando asi su inhibicion. De este
modo se logra una reduccion en nimero y funcionamiento de los osteoclastos y la supervivencia
de los mismos.

Se dice que es un agente modificador éseo, ya que actuando sobre los osteoclastos a través de
ligando-RANK provoca una disminucion en la reabsorcion ésea, minimiza la destruccion 6sea y
la hipercalcemia inducida por diferentes patologias. Se observo también que aumenta la masa
Osea Y la fortaleza de los huesos.

Fue aprobado por la FDA en el afio 2010. En el contexto de la terapia antitumoral, se
administra en pacientes masculinos que cursan un proceso neoplasico de prdéstata en tratamiento
de supresién hormonal y en mujeres con cancer de mama que estan en adyuvancia con
inhibidores de la aromatasa. El objetivo de su administracion es tratar de prevenir eventos
esqueléticos en procesos neoplasicos sélidos con o sin metastasis.

Los efectos adversos que se observaron con més frecuencia fueron la fatiga, debilidad muscular,
hipofosfatemia y nduseas, generalmente bien tolerados por los pacientes. Con menor frecuencia

se vio diarreas, disnea, cefaleas, erupcidn cutanea y dolor en las extremidades.

ENTREVISTA AUN ESPECIALISTA

Al hacer una revision de anticuerpos monoclonales aprobados por la FDA, es importante
conocer cuéles de éstos son utilizados en la préctica clinica uruguaya.

Por ello concurrimos al Servicio de Oncologia del Hospital de Clinicas donde se realiz6 una
entrevista con un especialista grado 3 del servicio, Dr. Luis Ubillos, quien brind6 una breve
actualizacion del estado de Uruguay en referencia a este tema.

Los datos mas relevantes y que Ilaman la atencion fueron que la cobertura de dichos
medicamentos es a traves del Farmanuario Terapéutico Médico mediante el anexo 3 del Fondo

Nacional de recursos.
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Los aprobados para la utilizacién en la practica clinica en nuestro pais son el Trastuzumab en
cancer de mama en pacientes her2+, también se combina con Pertuzumab en aquellas pacientes
que presentan enfermedad diseminada. En caso de que estos anticuerpos de primera linea fallen,
se utiliza Trastuzumab emtansine.

Es importante destacar que el Trastuzumab es el Unico anticuerpo utilizado con intencion
curativa, siendo el resto de carécter paliativo.

Para el céncer colorrectal metastasico se utiliza Bevacizumab en combinacion con
quimioterapia, o Cetuximab en combinacion con Panitumumab en pacientes con Ras no
mutado.

Los anticuerpos que no estan respaldados por lo dicho anteriormente, deben ser abonados
particularmente para adquirirlos; de los cuales se destacan los llamados check point inhibitors.
El Ipilimumab en melanoma metastasico el cual ha demostrado elevar la sobrevida hasta en un
20% a los 3 afios de tratamiento. Este medicamento tiene aproximadamente un costo de 15.000
ddlares por mes.

El Nivolumab utilizado para cancer de pulmdn, cancer de rifion, y también en el melanoma y ha
tenido muy buenos resultados en combinacién con Ipilimumab.

El Pembrolizumab utilizado en los casos de melanoma, céancer de pulmén y cancer de la via
urinaria.

El Denozumab utilizado para inhibir la resorcion 6sea y por lo tanto disminuir los eventos 6seos

en las neoplasias secundarias como fracturas patolégicas, osteoporosis, etc.

CONCLUSIONES

Actualmente son muy frecuentes los procesos oncoldgicos, lo cual ha llevado a la constante
evolucion de la investigacién oncol6gica y su practica clinica, siendo de abordaje
multidisciplinario para su correcto enfoque. De esta manera debemos adecuar la terapia a cada
paciente, objetivar si se deben combinar otras terapias oncoldgicas y ademas brindar apoyo
emocional al paciente y a su familia.

Son impactantes los avances en la ciencia y de la biologia molecular de la medicina en
particular en el &mbito de las patologias neoplésicas. Esto amerita conocer con més profundidad
y detalle estos procesos, lo cual es muy importante para las nuevas terapias y mejorar lo ya
existente. Para ello, en este trabajo tratamos de exponer una breve revision de las terapias con
anticuerpos monoclonales.

Al interiorizarnos en anticuerpos monoclonales como terapia oncoldgica, nos impactd la
diversidad de blancos moleculares utilizados para diferentes tipos de canceres, los avances en
investigaciones, las mejores respuestas y el aumento de la sobrevida de los individuos que

padecen dichas dolencias a nivel mundial.
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Sin embargo, en nuestro pais existe una realidad diferente, lo cual nos llevé a cuestionar el
porqué de dicha diferencia. Nos encontramos frente un escenario donde los ingresos de éstos se
ve limitado por el costo, se cuenta con no mas de cuatro anticuerpos disponibles para el uso en
pacientes seleccionados, y estan financiados por el Sistema Nacional de Salud. También
existen otros en el mercado nacional, pero deben ser abonados particularmente.

Frente a esta situacion no podemos apreciar el beneficio que estas terapias aportan sobre la
calidad de vida, sobrevida y curabilidad en nuestra poblacion.

UNA MIRADA AL FUTURO

Otros conceptos importantes a tener en cuenta para estas terapias son los conocidos
biomarcadores y las células T CAR.

Los biomarcadores, también Ilamados marcadores tumorales, son moléculas o procesos que se
alteran tanto cualitativa como cuantitativamente en procesos neoplasicos. Son valorados en
muestras de sangres, orina, materias fecales, liquidos organicos y tejidos. Su utilidad en la
practica clinica se centra en responder interrogantes que los profesionales se hacen frente a
pacientes con probabilidad de padecer un tumor o con diagnostico del mismo, en base a esto
permitird responder por ejemplo ¢Padece un tumor? ;Donde? ¢Sera eficaz este tratamiento?
¢Estéa respondiendo al mismo?

En base a esto se han estudiado cientos de marcadores, igualmente no existen muchos hoy dia
gue se ajusten a estas interrogantes y se utilicen como tal.

Un buen marcador debe ser altamente especifico y sensible, también debe poder detectar al
proceso precozmente, debido a esto es que ain no hay biomarcadores ideales para un tumor
especifico. Pero esto seria una promesa al futuro, pues permitiria evaluar el tratamiento
adecuado, reducir tiempo de espera del paciente, costos y aumentar los beneficios.

Las células T CAR fueron aprobadas por la FDA en el afio 2014. Su nombre hace referencia a
los linfocitos T con receptores antigénicos quiméricos (CAR). Estdn compuestos por una
porcidn extracelular, una de transmembrana y otra intracitoplasmatica. Su porcién extracelular
proviene de anticuerpos de linfocitos B que reconocen a un antigeno, mientras que su sector
intracitoplasmético proviene de una de las cadenas del CD3. Cuando se varia el dominio
extracelular del CAR, se modifica la especificidad del mismo y por lo tanto se desarrollan CAR
contra el antigeno de interés, a su vez se cambia la especificidad de los linfocitos T, gracias a
éstos superan la restriccion HLA.

Estas células son una terapia prometedora debido a que permiten la generacion de linfocitos T
autdlogos que reconocen antigenos expresados en superficie de células tumorales que una vez

dentro del paciente logran expandirse, inducir apoptosis de las células blanco y generar memoria
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inmunoldgica. Sin embargo a pesar de los avances existen varias interrogantes que no tienen
una clara respuesta.

Sin dudas en un futuro se optimizara un esquema general de la terapia y se simplificara el
proceso de elaboracién para poder extender la aplicacion de esta tecnologia.
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