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ABREVIATURAS

*por sus siglas en inglés

ADC Anticuerpo conjugado a farmaco*

ADCC Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos*
ALT Alanina aminotransferasa*

AraC Citarabina

AST Aspartato aminotransferasa*

CDC Citotoxicidad dependiente de complemento*

CDR Region determinante de complementariedad*
CI50 Concentracion inhibitoria media

CPM Céancer de pulmdn microcitico

CPNM Cancer de pulmon no microcitico

CTLA-4 Antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico

DM1 Emtansina

DNA Acido Desoxirribonucleico*
DNR Daunorubicina
EMA Agencia Europea de Medicamentos*

EphA2 Receptor de efrina de tipo A2

EVOH Enfermedad veno-oclusiva hepética
Fab Fragmento de unién al antigeno*
Fc Fraccion cristalizable*
FcRn Receptor Fc neonatal*
FcyR Receptor Fc gamma*
Agencia de Medicamentos y Alimentos de los Estados
FDA Unidos*
GCO Observatorio Mundial del Cancer*

GIcNAc N-acetilglucosamina*

GPC Guias de préactica clinica
GTP Guanosin trifosfato*
HER2 Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano*
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HIF-1 Factor 1 inducible por hipoxia*

IARC Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer*
IFN-y Interferon gamma*

Ig Inmunoglobulina

IGF-1R Receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1*
kDa Kilodalton

LACG Linfoma anaplésico de células grandes

LCCT Linfoma cutaneo de células T

LH Linfoma de Hodgkin

LLA Leucemia linfocitica aguda

LLC Leucemia linfocitica crénica

LMA Leucemia mieloide aguda

LNH Linfoma no Hodgkin

mADb Anticuerpo monoclonal*

MAC Complejo de ataque a la membrana*

MAPK Proteina cinasa activada por mitégeno*

MDR Resistencia multiple a farmacos*

MEK Cinasa ERK activada por mitbgenos*

MET Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos*
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad*

MMAE Monometil auristatina E

MMAF Monometil auristatina F

NOM Norma Oficial Mexicana

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PD1 Receptor de muerte programada 1*

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas*
PD-L1 Ligando 1 de muerte programada*

P-gp Glicoproteina P*

PI13K Via de fosfatidilinositol 3 cinasa*

pRb Proteina del retinoblastoma*

RC Respuesta/remision completa



RF Receptor de folato

RNA Acido Ribonucleico*

ROS Especies reactivas de oxigeno*

SG Supervivencia global

Siglec Lectinas de tipo inmunoglobulina de unién a &cido sialico*
SLE Supervivencia libre eventos

SLP Supervivencia libre de progresién

SLR Supervivencia libre de recaida

SLT Sindrome de lisis tumoral

TERT Transcriptasa inversa de telomerasa*
TGFa Factor de crecimiento tumoral a*

THP Tiempo hasta la progresion

TNF Factor de necrosis tumoral*

TRG Tasa de respuesta global

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular*

VEGF-A Factor de crecimiento endotelial vascular A*

VPH Virus del Papiloma Humano



1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas el cancer se ha convertido en un término comun
conocido por todos. Aunque pareciera que es una enfermedad que
antiguamente no aquejaba a las poblaciones, hallazgos plasmados en papiros
egipcios de 5000 afios de antigliedad sugieren que el cancer es tan antiguo
como la humanidad misma. Fue Hipodcrates que varios siglos después acufio el
término cancer -que significa cangrejo- para referirse a tumores malignos que
avanzaban en todas direcciones. Hasta mediados del siglo XIX el tratamiento
de tumores en Europa se baso6 principalmente en la extirpaciéon rudimentaria
con un éxito que duraba muy poco debido a la remocién incompleta y la
capacidad de recidiva intrinseca a los tumores. En el siglo XX se generaron
tratamientos adicionales a la intervencion quirdrgica, incluyendo los rayos X, la
quimioterapia, terapia hormonal, terapia bioldgica, trasplantes, etc. (1). A la
fecha el tratamiento del cancer emplea combinaciones de esas terapias, lo que
ha permitido incrementar la tasa de respuesta de los pacientes. Sin embargo,
aln existe una fraccion de pacientes que no responden a los tratamientos, por

lo que aun se busca desarrollar nuevas alternativas terapéuticas.

2. OBJETIVOS
- Recopilar informacion epidemiolégica actualizada de la incidencia y
mortalidad del cancer en México y el mundo.
- Describir las caracteristicas generales de las bases bioldgicas del cancer y

de las terapias para su tratamiento.



- Brindar informacion detallada sobre el desarrollo de los anticuerpos
conjugados a farmacos, a partir del progreso observado con los anticuerpos
monoclonales previos.

- Resumir el panorama a futuro en el desarrollo de esta terapia biolégica en

el campo de la oncologia médica.

3. MARCO TEORICO

3.1 Epidemiologia del cancer

3.1.1 Epidemiologia global
El Observatorio Mundial de Cancer (GCO, por sus siglas en inglés) a través del
proyecto GLOBOCAN, proporciona estimaciones epidemiolégicas para varios tipos
de cancer en 185 paises del mundo. Estas estimaciones se basan en los datos
mas recientes disponibles por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Céancer (IARC, por sus siglas en inglés). Las estimaciones del registro para 2018
son que habra mas de 18 millones de nuevos casos de céncer, 9.5 millones de
muertes debidas a esta enfermedad y 43.8 millones de personas con vida a las
que se les diagnostico cancer en un periodo de 5 afios atras (2).
Los mapas de las figuras 1 y 2 muestran la distribucién del cancer en el mundo en
base a las tasas calculadas para el 2018 de incidencia y mortalidad
respectivamente. Los valores obtenidos fueron estimados por cada 100,000
habitantes, los cuales ademas consideran ambos sexos y todos los grupos de

edad.
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Figura 1. Mapa de la tasa estimada de casos incidentes de cancer para ambos

sexos en todo el mundo (por cada 100,000 habitantes).
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Figura 2. Mapa de la tasa estimada de muertes por cancer para ambos sexos en

todo el mundo (por cada 100,00 habitantes)
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En hombres la mayor incidencia a nivel global es para los siguientes tipos de
cancer: pulmén, prostata, colorrectal, estbmago e higado. Ademas, los mismos
abarcan cerca del 60% de fallecimientos para este género (Figura 3). En el caso
de las mujeres, el cAncer de mama es el que abarca al menos la cuarta parte en la
incidencia de nuevos casos, siguiéndole el colorrectal, de pulmén, el
cervicouterino y el de tiroides. Para la mortalidad, los anteriormente mencionados
(a excepcion del Ultimo) y el cancer de estbmago son los que abarcan el 50% de
los fallecimientos para este género (Figura 4).

De acuerdo con la OMS se espera que el nUmero de nuevos casos aumente
aproximadamente un 70% en los proximos 20 afios, debido al envejecimiento de

la poblacion y a los estilos de vida poco saludables (3).

Pulmon
(14.5%) -

Pulmén

229
Otros (22%)

(31.8%)
Otros

(38.9%) Prostata
(13.5%)
Higado
(10.2%)
Colorrectal  Péncreas
(10.9%) (4.2%) )
Esdfago Estomago Eséfago Estorr:ago
(42%) / {72%) (55%) (955)
Vejiga Higado P(rgs_’t;t)a Colo;;::ctal
(4.5%) (6.3%) : (9%)
Incidencia Mortalidad

Figura 3. Graficos que muestran la distribucion en la incidencia y mortalidad por

cancer en el género masculino a nivel mundial.
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Tiroides Cervicouterino Higado Estomago
(5.1%) (6.6%) (5.6%) (6.5%)
Incidencia Mortalidad

Figura 4. Graficos que muestran la distribucion en la incidencia y mortalidad por

cancer en el género femenino a nivel mundial.

3.1.2 Epidemiologia en México

En México el cancer representa la tercera causa de muerte a nivel nacional y
cerca del 70% de los casos se diagnostica en etapas avanzadas de la
enfermedad, dificultando su tratamiento y disminuyendo la posibilidad de
supervivencia (4). Se calcula que durante 2018 hubo aproximadamente 190,000
nuevos casos Yy alrededor de 80,000 muertes relacionadas con esta enfermedad
para ambos sexos (2).

En el caso del género masculino casi la tercera parte de la incidencia estimada
corresponde al cancer de préstata. Aunado a éste, el cancer colorrectal, el de
testiculo, de pulmon, de estobmago, leucemias y el cancer de higado abarcan el

60% de la incidencia estimada para ese afio. Los anteriormente mencionados (a
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excepcion del cancer testicular), comprenden cerca del 60% de los fallecimientos

para este género en México (Figura 5) (2).

Prostata
(17.1%)

Préstata

(29.3%)
Otros

(38.2%)

Otros
(36.2%)
Pulmén

(10.1%)
Colorrectal
Higado Colorrectal (9.2%)
(4% (9.1%) ,
Leucemia Testiculos Pancreas Higado
(4.1%) (5.4%) (5.2%) S (8.3%)
Estomago Pulmén LE?;;TH Estomago
(4.6%) " (5.3%) 0 (7.9%)
Incidencia Mortalidad

Figura 5. Graficos que muestran la distribucion en la incidencia y mortalidad por

cancer en el género masculino en México.

Para el género femenino en México la incidencia estimada del cancer de mama
muestra el mismo comportamiento que a nivel mundial, ya que abarca la cuarta
parte de los nuevos casos previstos para ese afio en nuestro pais. Junto al cancer
de tiroides, el cervicouterino, de utero, colorrectal, de ovario e higado, abarcan dos
terceras partes de la incidencia estimada. Para la mortalidad se estima que el
cancer de mama, cervicouterino, de higado, colorrectal y de utero abarcaran la
mitad de los decesos a causa de esta enfermedad durante 2018 en nuestro pais

(Figura 6) (2).
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Figura 6. Graficos que muestran la distribucion en la incidencia y mortalidad por

cancer en el género femenino en México.

Dado el inminente avance en la incidencia de casos de cancer se vuelve necesario
buscar estrategias cada vez mas eficaces que contribuyan en la lucha contra este
padecimiento, para lo cual es necesario entender las bases biolégicas que hacen
tan compleja su erradicacion y tan facil su propagacion en el individuo.

3.2 Clasificacion Tisular

A pesar de gue la mayoria de las células cancerosas comparten caracteristicas
biolégicas como sera descrito en la siguiente seccion, el comportamiento clinico
de tumores con diferente origen es distinto. La clasificacion mas general que se
utiliza para identificar el tipo de cancer que presenta un tejido se realiza tomando
en cuenta el tipo de crecimiento que presenta. Aquellos que crecen localmente sin
invadir tejidos adyacentes se catalogan como benignos, mientras que aquellos que

invaden los tejidos cercanos y generan metastasis se denominan malignos. En la
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mayoria de los casos los tumores que aparecen al inicio de la enfermedad son
benignos y no representan un problema grave para el paciente. El panorama
cambia cuando el tumor llega a ejercer presion sobre algin 6rgano o tejido y su
funcionamiento se ve afectado o bien cuando liberan niveles altos de hormonas
generando un desequilibrio fisiolégico en el organismo. Al final, la mayoria de los
pacientes que fallecen por esta enfermedad son a causa de la metastasis que se
propaga en otros sitios del cuerpo. No obstante la principal forma de clasificar el

cancer es de acuerdo al tejido en el cual surge como se resume en la Tabla 1 (5).

Tabla 1. Clasificaciéon del tumor de acuerdo al tipo de tejido

TIPO DE TEJIDO CLASIFICACION EJEMPLOS

Carcinoma de células escamosas
(cuando la célula epitelial recubre
una cavidad o canal)

Piel, cavidad nasal, orofaringe,
laringe, pulmén, esdfago, cérvix, etc.

Tejido epitelial - -
Pulmén, colon, mama, pancreas,

Adenocarcinoma (cuando la célula i ) ]
estémago, eséfago, prostata,

epitelial secreta sustancias) . .
endometrio, ovario, etc.

Fibroblastos, adipocitos,

Tejido conjuntivo Sarcomas .
osteoblastos, miocitos
Leucemias (las células circulan Leucemia linfocitica aguda
Tejido libremente en plasma) Leucemia mieloide aguda
hematopoyético Linfomas (se forman tumores , Lo
L Nodulos linfaticos
solidos)

Tejido del sistema

. .. Gliomas, glioblastomas,
nervioso central y | Tumores neuroectodérmicos

neuroblastomas

periférico

El tipo de cancer mas comun en el ser humano es el que se origina en las células
epiteliales y se conoce como carcinoma. Como se menciond anteriormente, los

tumores con las mas altas incidencias son los de mama, prostata, pulmoén y
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colorrectal cuyos tejidos entran en esta clasificacion. Cuando el tejido sirve para
sellar una cavidad o canal y de esa manera protege poblaciones celulares
subyacentes se conoce como carcinoma de células escamosas (epidermoide) y
cuando se origina en tejido epitelial que secreta sustancias en dichos conductos o
cavidades se denomina adenocarcinoma.

Cuando el crecimiento anormal tiene origen en el tejido conectivo se le nombra
sarcoma y su incidencia es relativamente baja a nivel mundial ya que representa
sélo el 1% del total de tumores malignos (6). Si el tumor se origina en los diversos
tipos de células que constituyen el tejido hematopoyético se emplea el término
leucemia para referirse a las células malignas que se mueven a través de la
circulacion y el término linfoma cuando las células de las lineas linfoides se
agregan para formar tumores soélidos que se localizan frecuentemente en los
ganglios linfaticos. La leucemia tiene un papel relevante en México pues es uno de
los tipos de cancer mas comunes en el género masculino en incidencia y
mortalidad.

Finalmente en otra division quedan los tumores que surgen en el sistema nervioso
central y periférico, como los glioblastomas y neuroblastomas, por mencionar
algunos. La incidencia de tumores en este tipo de tejido también es muy baja ya
que representa aproximadamente el 2% de todas las neoplasias. Aunque en los
dltimos afios su frecuencia ha ido en aumento, esto es resultado del
envejecimiento de la poblacion y del avance tecnolégico que permite un
diagnéstico mas oportuno.

Hay diferentes tipos de cancer que no se ajustan a este esquema de clasificacion

o incluso en los cuales no es posible determinar su origen debido a que las células
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del mismo se encuentran poco o nulamente diferenciadas, para lo cual es comun
emplear el término de anaplasia.

3.3 Biologia celular del cancer

En un organismo multicelular los tejidos estdn formados por células que reciben e
interpretan a diario sefiales extracelulares que sirven como mecanismos de control
en la proliferacion celular (7). Sin embargo, dichos mecanismos de regulacién
pueden ser alterados por cambios en la secuencia del DNA (debido a mutaciones
puntuales, deleciones, fusion de genes, amplificacion de genes o reordenamientos
cromosomicos), en la estructura genémica o en la regulacion epigenética (8). En
consecuencia estas células proliferan autbnomamente y dan lugar a la formacion
de grandes poblaciones celulares con una estructura menos organizada que el
tejido normal. Adicionalmente, esas células pueden invadir tejidos circundantes o
generar metastasis en organos distantes, con la particularidad de que conserva
siempre las caracteristicas del tumor primario (5).

A pesar de que los estimulos que promueven la transformacion de una célula
normal a una célula cancerosa son de naturaleza diversa (9), se han identificado
varias caracteristicas comunes entre las células cancerosas. Dichas
caracteristicas se cree surgieron de un proceso evolutivo Darwiniano que permite
la formacion de poblaciones heterogéneas de células mediante seleccion
somatica, las cuales dependen de las interacciones con el microambiente tumoral
que facilitan su surgimiento y/o progresion y de los mecanismos de supresion que
delimitan su crecimiento (10).

En el afo 2000, Douglas Hanahan y Robert Weinberg (11) proponen 6

caracteristicas distintivas que caracterizan a una neoplasia -independientemente
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del tejido de origen- y que parecen ser vitales para su progresion: 1) la
autosefalizacion proliferativa; 2) la evasion de sefiales antiproliferativas; 3) la
evasion a la muerte celular; 4) el potencial replicativo ilimitado; 5) la capacidad de
inducir angiogénesis sostenida y 6) la invasion al tejido y metéstasis. Once afios
mas tarde, los mismos autores incluyen 2 nuevas caracteristicas distintivas de
este padecimiento: 7) la modificacion en el metabolismo celular y 8) la evasion de
la destruccion por el sistema inmune (9) (Figura 7). Por la importancia de estos
procesos en la progresiéon del cancer, independientemente de su origen, a

continuacion se explican brevemente.

AUTOSENALIZACION

PROLIFERATIVA \

EVASION DE SENALES
ANTIPROLIFERATIVAS

CELU LA EVASION A LA MUERTE
CANCEROSA CELULAR

INVASION AL TEJIDO Y POTENCIAL
METASTASIS REPLICATIVO
ILIMITADO

\ CAPACIDAD DE /
INDUCIR

ANGIOGENESIS
SOSTENIDA

Figura 7. Caracteristicas distintivas del cancer
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3.3.1 Caracteristicas distintivas de las neoplasias

3.3.1.1 Autosefializacion proliferativa
Durante el desarrollo normal de una célula se hace necesaria la recepcion de
sefales extracelulares que estimulen su proliferacion cuando asi es requerido. En
una célula tumoral, la dependencia a la estimulacién exdégena se ve reducida por
diferentes mecanismos, principalmente debido a la prevalencia de oncogenes
dominantes que modulan esta caracteristica. Por ejemplo, la estimulacion
autocrina es mostrada a menudo en glioblastomas y sarcomas, donde las células
cancerosas se encargan de producir PDGF y TGFa respectivamente (12), de
manera que evaden la dependencia hacia otras células y rompen con la
homeostasis del medio.
Otro mecanismo que conlleva a la célula a responder de forma exagerada a
sefiales que en condiciones normales no desencadenan la proliferacion es la
sobreexpresion de receptores de los factores de crecimiento (12). Por ejemplo, el
receptor HER2 se sobreexpresa en carcinomas mamarios y estomacales (13,14).
Se estima que las células en estado normal pueden tener entre 20,000 y 50,000
receptores en su membrana, mientras que las células tumorales en cancer de
mama que lo sobreexpresan pueden llegar a tener hasta 2 millones de receptores
en su superficie (15). Aunque HER2 no tiene algun ligando natural conocido,
puede homo o heterodimerizarse con otros receptores de su misma familia (16) e
iniciar cascadas de sefializacion que favorecen la proliferacion y supervivencia
celular (17).
Otra posibilidad es que las células tengan activaciones constitutivas de algun

elemento de las diferentes vias de sefializacion que se desencadenan cuando el
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receptor se une a su ligando, eliminando la necesidad de que sea estimulado
constantemente. Esto sucede por ejemplo en el melanoma que muestra una alta
prevalencia de mutaciones activadoras que afectan la estructura de la proteina
BRAF, y cuya mutacion genera activacion constitutiva de MEK y de MAPK lo que
favorece la proliferacion celular de las células cancerosas (18).

3.3.1.2 Evasion de sefiales antiproliferativas

Existen sefiales que inhiben la proliferacion celular y cooperan en el
mantenimiento de la quiescencia y homeostasis principalmente a través de los
genes supresores de tumores. Para que una célula se convierta en cancerosa es
fundamental evadir estas sefales. Las moléculas antiproliferativas pueden ser
inhibidores solubles anclados a la matriz extracelular o estar en la superficie de
células cercanas. Una vez que se unen a su receptor desencadenan sefiales que
pueden bloquear la proliferacion mediante dos mecanismos distintos: el primero
consiste en que las células pueden ser forzadas a salir del ciclo proliferativo activo
para entrar al estado quiescente (Go). Alternativamente, las células pueden ser
inducidas a renunciar permanentemente a su capacidad proliferativa (11).

Existen dos principales proteinas a través de las cuales se canalizan la mayoria de
las sefiales antiproliferativas, la primera de ellas es la proteina del retinoblastoma
(pPRDb), que en respuesta a sefiales extracelulares o intracelulares determina si
progresa de la fase Gi1 a la fase S. La pérdida de pRb se considera un evento
causal en diferentes tipos de cancer. Por ejemplo, su pérdida esta relacionada con
un aumento en el riesgo de desarrollo de osteosarcoma en nifios y adolescentes, y
se encuentra inactiva en mas del 90% de los carcinomas de pulmén de células

pequefias (19).
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La segunda proteina que juega un papel importante en el control de la
proliferacion celular es el factor de transcripcion p53 que se encarga de determinar
si hay un dafio significativo en el material genético. Si las condiciones de glucosa u
oxigeno son menores a las requeridas participa en detener la progresion del ciclo
celular hasta que las condiciones regresen a su estado normal. Por otro lado, si el
dafio es irreparable, tiene la facultad de desencadenar la apoptosis. El gen p53 se
encuentra mutado en mas del 50% de los canceres humanos. Ademas, se han
detectado mutaciones en otros genes que puedan afectar la funcién de p53. Por
ejemplo, en varios tipos de cancer se ha detectado la amplificacion del gen Hdm2,
cuya proteina participa como un regulador negativo de la funcion de p53 ya que
promueve su degradacion (20).

3.3.1.3 Evasién a la muerte celular

La apoptosis es el resultado a una serie de sefiales fisiolégicas que inducen la
muerte celular programada, y su presencia funge como una barrera natural para el
desarrollo del cancer. Se puede desencadenar como respuesta a sefiales
extracelulares (via extrinseca) o de origen intracelular (via intrinseca); ambos
casos convergen en la activacion de una cascada proteolitica que implica
caspasas efectoras de la apoptosis.

Como se mencion6 anteriormente, p53 es capaz de inducir apoptosis en respuesta
a dafios generados en el DNA. Las células tumorales han desarrollado diversas
estrategias para limitar el efecto proapoptotico de p53. Por ejemplo, pueden
aumentar la expresion de proteinas reguladoras antiapoptéticas (Bcl-2, BcIXL) o

regular negativamente los factores proapoptoticos (Bax, Bim, PUMA) (21).
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Por otra parte se ha encontrado que la apoptosis parece estar relacionada con la
autofagia, un proceso que opera a bajos niveles basales en las células pero que
puede ser fuertemente inducida en estados de estrés celular como la deficiencia
de nutrientes. La relacidbn entre ambas vias se debe a que las proteinas
antiapoptoticas Bcl-2 y BcIXL, que a menudo se sobreexpresan en canceres
humanos, son capaces de inhibir la autofagia al unirse a la proteina Beclina-1 la
cual es esencial para que se lleve a cabo dicho proceso. Ademas se ha reportado
que hay una disminucion en la expresion de Beclina-1 en pacientes con cancer de
mama, ovario y cerebro (22).

3.3.1.4 Potencial replicativo ilimitado

Las células en su contexto normal estdn programadas para tener un numero
limitado de replicaciones a partir de dos barreras que controlan su duplicacion. La
primera consiste en la senescencia, un proceso que le permite entrar a la célula en
un estado no proliferativo pero viable e irreversible; y la segunda se trata de la
crisis, etapa en la que entra una célula que ha conseguido escapar a la
senescencia y que se caracteriza por la muerte celular. Cuando las células logran
emerger de una poblacién en crisis y adquieren potencial replicativo ilimitado se le
conoce como inmortalizacion.

Los teldmeros son repeticiones en tdndem de DNA que se encuentran en los
extremos de los cromosomas para protegerlos de actividades de recombinacion y
degradacion. Conforme se va llevando a cabo la division celular se van perdiendo
repeticiones de DNA que componen el telomero, lo que resulta en un acortamiento
progresivo que influye en la viabilidad celular. Sin embargo, se ha demostrado que

en las células cancerosas los teldbmeros se encuentran conservados debido
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principalmente a que expresan altos niveles de la enzima telomerasa, lo que
previene el acortamiento del telomero y permite la viabilidad de la célula (23). Por
ejemplo, TERT es una subunidad catalitica de la enzima telomerasa y mutaciones
somaticas en la regién del promotor de TERT se han descrito en céancer del
sistema nervioso central, vejiga, tiroides y piel, lo cual conduce a una mayor
expresion y activacion de la enzima (24,25).

3.3.1.5 Angiogénesis sostenida

La angiogénesis es un proceso fisioldgico que consiste en la formacion de nuevos
vasos sanguineos a partir de los ya existentes con el objetivo de proveer el
oxigeno y los nutrientes necesarios, y remover el dioxido de carbono y los
productos de desecho celular. En condiciones normales se activa durante la
embriogénesis, la cicatrizacion de heridas y el ciclo menstrual. Dada su
funcionalidad representa una caracteristica de gran importancia durante el
desarrollo del tumor, ademas del gran atractivo terapéutico que simboliza por su
presencia necesaria en la mayor parte de las neoplasias (26). Las células que se
encuentran en lesiones cancerosas inicialmente carecen de la capacidad
angiogénica y para poder progresar a un tamafio mayor deben desarrollarla (27).
Ademas, se sabe que forma parte fundamental del proceso de metastasis ya que
la red vascular desarrollada va a proporcionar una ruta de escape para que las
células tumorales entren a la circulacion (28).

En el cuerpo humano la angiogénesis esta dirigida por dos conjuntos de moléculas
reguladoras con funciones opuestas: las moléculas inductoras (angiogenina,
angiopoyetina-1, ciclooxigenasa, factores de crecimiento, etc.) y las moléculas

inhibidoras (angiopoyetina-2, angiostatina, interferon o/, endostatina, etc.).
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Durante la progresion del cancer existe un evento conocido como “cambio
angiogénico” que se encarga de favorecer la formacion de nueva vasculatura (27)
a través de una regulacién positiva de los factores pro-angiogénicos y de sus
receptores por parte de las células tumorales. Por ejemplo, el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A) -considerada la molécula inductora angiogénica
mas potente y regulador clave en la angiogénesis tumoral- es inducido en
condiciones hipdxicas o por sefializacion de oncogenes (29,30) y se encuentra
sobreexpresado en cancer de mama, gastrico, prostata, entre otros (31, 32, 33).
3.3.1.6 Invasion y metastasis

Las células cancerosas tienden a migrar a partir del tejido primario en el que se
originaron y colonizar otros tejidos e incluso otros érganos. A este proceso se le
conoce como metastasis. Los reordenamientos del citoesqueleto dentro de las
células cancerosas, en conjunto con la accién de receptores de adhesién, las
metaloproteinasas de la matriz extracelular y las catepsinas secretadas conducen
a la invasion y migracion de las células cancerosas a través del estroma (34).

La metastasis es la principal causa por la que un paciente con cancer fallece, pues
en aproximadamente el 90% de los casos es que se debe a ella (35). A pesar de
que es un proceso muy ineficiente en el que la mayoria de las células cancerosas
mueren (34), algunas pocas células pueden sobrevivir y proliferar en
microambientes diferentes al de origen, con la ventaja de que los nutrientes y el
espacio no son limitantes. Aunque anteriormente se consideraba como un proceso
tardio en la progresion tumoral, la evidencia clinica reciente sustenta que algunas
células tumorales pueden adquirir esta capacidad en las etapas iniciales del

desarrollo del tumor (36,37) y por lo tanto podria iniciarse antes de que se
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manifiesten los primeros sintomas o incluso antes del diagnéstico. Por ejemplo, se
ha demostrado que la metastasis podria iniciarse entre 5 a 7 afios antes de que se
diagnostique un tumor primario (35) e incluso en algunos pacientes es posible
observar la metastasis en ausencia de tumores primarios detectables. En estos
casos, el médico clasifica el cancer de origen primario desconocido en categorias
amplias (adenocarcinoma, carcinoma escasamente diferenciado, carcinoma de
células escamosas, etc.), y mediante diversas pruebas determina su localizacién
primaria. No obstante, en algunos casos no se logra conocer el origen de la
neoplasia aun después de llevar a cabo la autopsia en aquellos pacientes que
fallecen (38).

La secuencia de pasos que se ha propuesto como camino hacia la metéstasis
comienza con la invasion local, después la intravasacion de las células cancerosas
a los vasos sanguineos y el sistema linfatico, su traslado a través de ellos, el
escape de las células cancerosas por extravasacion, la formacion de pequefios
nédulos cancerosos (micrometastasis) y finalmente el crecimiento de esos
pequefios ndédulos a tumores macroscopicos (39,40).

3.3.1.7 Modificacion en el metabolismo celular

Las células cancerosas son capaces de reprogramar las vias metabdlicas
convencionales para la adquisicion de nutrientes y la consecuente obtencién de
energia, convirtiendo tal cambio en una caracteristica distintiva del cancer que
favorece su desarrollo y propagacion bajo condiciones generalmente de estrés.

El ejemplo mejor conocido de una via metabolica reprogramada por las células
cancerosas es el efecto Warburg o también conocida como glicolisis aerobica. En

este, las células se encargan de producir lactato a partir de la glucosa de forma
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independiente a los niveles de oxigeno del ambiente tumoral, de manera que los
intermediarios glucoliticos se incorporan a otras vias para la biosintesis de
macromoléculas en la formacion de nuevas células tumorales (41).

Otras vias que comunmente se encuentran modificadas en las células tumorales
son las que se ven afectadas por la ganancia de funcion del oncogén MYC, ya que
favorece el incremento en la expresidon de genes implicados en la sintesis de
acidos grasos, de enzimas y transportadores implicados en la glucdlisis, en el
metabolismo de la serina, entre otros. Ademas, los supresores tumorales como el
factor de transcripcion p53 también participan en la reprogramacion del
metabolismo, ya que el flujo glucolitico aumenta cuando la expresion de este gen
disminuye (41,42).

Como resultado de la vascularizacion defectuosa y por consiguiente de la
reduccion en la perfusion sanguinea, las regiones del microambiente tumoral son
hipoxicas y acidas, lo cual tiene diversos efectos sobre el metabolismo y la funcién
de oncogenes y supresores de tumores. Las células logran adaptarse
metabdlicamente a la hipoxia a través de la expresion del factor de transcripcion
HIF-1 que se encarga de inducir genes implicados en mejorar el efecto Warburg
mediante la regulacion positiva de genes glucoliticos, como los de la hexoquinasa,
de la lactato deshidrogenasa y de los transportadores GLUT (41,42).

La acidosis es otra caracteristica del microambiente tumoral ya que en
condiciones normales el pH de los tejidos se encuentra estrictamente regulado en
7.4, mientras que cuando se encuentra alterado puede variar desde 5.5 hasta 7.4.
Bajo estas condiciones se ha demostrado que se suprime la glicélisis y que

aumenta la respiracion mitocondrial de las células cancerosas (42).
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Aungue esta condicion del medio ejerce un efecto antiapoptotico en los neutrofilos,
las funciones efectoras propias de estas células inmunes se ven alteradas al
presentar una pobre capacidad fagocitica, una produccion muy baja de especies
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y una alta capacidad para
producir factores pro-angiogénicos tales como IL-8 y VEGF. Ademés, se ha
demostrado que un pH bajo suprime la inmunidad mediada por células T.
Asimismo en las células NK se inhibe la liberacién de granulos, la secrecién de
IFN-y y la respuesta citotoxica contra las células tumorales (43).

3.3.1.8 Evasidn de la destruccion por el sistema inmune

En los Ultimos afios se ha logrado demostrar que los sistemas inmune innato y
adaptativo son capaces de contribuir como barrera para la formacion, progresion y
erradicacion de ciertos tipos de tumores. Por ejemplo, se ha encontrado que en
pacientes con cancer de colén u ovario que se encuentran altamente infiltrados
con linfocitos T citotoxicos y con células NK tienen un mejor prondstico que
aquellos que carecen de estos linfocitos (44,45). Este es s6lo un ejemplo de
muchos que, en conjunto, han dado la pauta para concluir que la inmunidad
antitumoral representa una barrera crucial para la progresion del cancer; por lo
tanto, la evasién del sistema inmune es una caracteristica vital que el tejido
maligno debe desarrollar.

Por ejemplo, la resistencia a la respuesta inmune adaptativa puede generarse por
la expresion constitutiva de PD-L1 en las células cancerosas e incluso en las
células estromales del microambiente tumoral. La unién de PD-L1 a su receptor
PD1 expresado en células T, permite la evasion inmune al inhibir los efectos

citotoxicos de las células T. Un claro ejemplo de la regulacion positiva de PD-L1 es
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en el linfoma de Hodgkin (LH) que muestra una amplificacion génica para este

ligando (46).

4. TERAPIAS ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER
Existen diferentes tipos de tratamientos en el mercado en la lucha contra ésta
enfermedad cuyo objetivo comun es curar al paciente, aumentar su supervivencia
y aliviar los sintomas. A pesar de ello en la mayoria de los casos la calidad de vida
de los pacientes se ve afectada por los efectos colaterales inherentes a cada
terapia, cuya eleccion depende del tipo de cancer que manifieste el paciente y del
grado de avance que presente. En México existen guias de practica clinica (GPC)
generadas por la Secretaria de Salud como un referente nacional de caracter
general a fin de orientar la toma de decisiones clinicas y contribuir a una mejor
atencion meédica. Varias de ellas se encuentran enfocadas al tratamiento de los
tipos de cancer mas frecuentes (47).
Por otra parte, existen dos Normas Oficiales Mexicanas (NOM) enfocadas en
prevenir y tratar dos de los tipos de cancer que mas aquejan a la poblacion
femenina:
e La NOM-041-SSA2-2002, Para la prevencion, diagndstico, tratamiento,
control y vigilancia epidemioldgica del cancer de mama (48).
e La NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion, deteccion, diagnéstico,

tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer cervicouterino

(49).
Las NOM, a diferencia de las GPC, son de observancia obligatoria para el sector

salud publico y privado.
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De manera general los principales tipos de tratamiento contra el cancer son:

e Cirugia ¢ Quimioterapia
e Radioterapia e Inmunoterapia
4.1 Cirugia

Este procedimiento consiste en extirpar el cancer que se encuentra generalmente
localizado o bien para reducir su tamafo, ademas de cualquier tejido en su
alrededor que pudiera estar invadido por células cancerosas. Regularmente se
utiliza en combinacién con otros tratamientos como la radioterapia y la
quimioterapia, ya sea antes o después del procedimiento quirdrgico. Los tipos de
cirugia mas comunes son los siguientes:

¢+ Criocirugia: se emplea el frio extremo a través del nitrégeno liquido o gas argén
para destruir el tejido anormal. Su uso a veces tiende a limitarse por la falta de
conocimiento técnico, sin embargo ha demostrado ser de gran ayuda para tratar el
cancer de préstata y tumores renales pequefios (50,51)

¢+ Laser: se emplean rayos potentes de luz para realizar cortes en los tejidos, se
emplean para cirugias muy precisas en la superficie del cuerpo o en el
revestimiento de O6rganos internos. Es utilizado con éxito en neurocirugias
oncolégicas y en el tratamiento de cancer gastrointestinal (52).

¢ Hipertermia: consiste en aumentar la temperatura del tejido utilizando diferentes
tipos de energia (microondas, ondas de radio o ultrasonido) de acuerdo al tipo de
cancer y el sitio en el que se encuentre. El objetivo es destruir tejido canceroso o
hacerlo mas sensible a la radiacion o a ciertos farmacos, por lo que generalmente

se emplea como un tratamiento adyuvante (53).
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¢+ Terapia fotodinamica: emplea farmacos que reaccionan a cierto tipo de luz de
modo que cuando el tumor se expone de forma adecuada, los fArmacos se activan
generando especies reactivas de oxigeno que provocan la muerte celular. Aun no
se aplica a pacientes ya que se siguen evaluando sus beneficios y toxicidad (54).
4.2 Radioterapia

La radioterapia es una de las principales opciones de tratamiento para un paciente
con cancer y su uso ha ido en aumento debido a que presenta una alta precision
para actuar sobre el tejido canceroso y asi disminuir los efectos no deseados
sobre el tejido sano. Se emplea como tratamiento primario en muchos casos o
como terapia adyuvante con quimioterapia o cirugia para reducir el tamafio del
tumor o para destruir las células que pudieran haber quedado después del
procedimiento quirdrgico.

La manera mas comun es aquella que utiliza rayos de alta energia (fotones,
protones o radiacion de particulas) a través de un haz externo de radiacion. El
objetivo principal en este tratamiento es generar dafio irreparable en el DNA para
que la célula entre en un estado que se conoce como senescencia celular en el
cual la célula ya no es capaz de dividirse y envia sefiales que la llevan a la muerte.
A diferencia de las células neoplasicas, las células de tejido normal logran
repararse a si mismas después de la exposicion a radiacion, y la tecnologia va
avanzando para entregar dosis mas altas y con mayor enfoque hacia el tejido
maligno y disminuir asi el dafio sobre el tejido sano (55,56).

4.3 Quimioterapia

A principios del siglo XX se dio comienzo al estudio y desarrollo de modelos

experimentales con farmacos que podian tener un efecto potencialmente
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favorecedor en el tratamiento contra el cancer. El camino fue dificil al inicio debido
a gue se debia elegir entre un amplio catalogo de sustancias quimicas que podian
tener actividad contra el cancer en humanos y ademas porque se debia crear un
modelo adecuado para su estudio. Esto derivo en la entrada de so6lo dos farmacos
(de miles) a pruebas clinicas siendo al final desechados por demostrar una alta
toxicidad. A pesar de esto, diversas investigaciones demostraron la eficacia de la
mostaza nitrogenada para tratar pacientes con linfomas, creando gran expectacion
pues los resultados sugerian que un farmaco podria curar el cancer. El
clorambucilo y la ciclofosfamida son ejemplos de compuestos que comparten la
funcion de agentes alquilantes con la mostaza nitrogenada (57). Actualmente
existen una gran cantidad de agentes quimioterapéuticos que pueden clasificarse

por su mecanismo de accion como se describe en la siguiente tabla:

CLASIFICACION MECANISMO DE ACCION SUBGRUPOS EJEMPLOS
Interfieren con la sintesis de ADN o Andlogos de folato Metotrexato
ANTIMETABOLITOS ARN inhibiendo la divisién celular o Analogos de purina 6-mercaptopurina
la transcripcidn, es decir afecta la
fase S del ciclo celular. Analogos de pirimidinas 5-fluorouracilo

Ciclofosfamida

. Cisplatino
p Agentes alquilantes -
FARMACOS QUE Mecloretamina
INTERACCIONAN CONEL | Interacciona con la cadena de ADN Dacarbazina
ADN Etopdsido

Antiobioticos

. Doxorrubicina
antitumorales

Mitoxantrona

Vinblastina
p Se unen a la fraccién soluble de la Alcaloides de la vinca Vincristina
FARMACOS QUE SE UNEN . . B}
. tubulinay/o alos microtubulos, Vinorelbina
A LOS MICROTUBULOS e
afectando la divisién celular. Paclitaxel
Taxanos
Docetaxel
. las céul Antagonistas de receptores Tamoxifeno
Impiden que las ceulas cancerosas de hormonas esteroides Flutamida
AGENTES HORMONALES | respondan a sefiales hormonales
. . . Exemestano
que favorecen su proliferacion.  |Inhibidores de la aromatasa
Anastrozol

Tabla 2. Clasificacion de agentes quimioterapéuticos por mecanismo de accion

[adaptada de (58)].
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4.4 Inmunoterapia

Como se menciond anteriormente la evasion de la respuesta inmune es una
caracteristica comun y necesaria en el desarrollo del cancer para evitar el efecto
del sistema inmunoldgico funcional. Por esto, los mecanismos inmunosupresores
que desarrollan las células cancerosas se conviertan en blancos terapéuticos. A
diferencia de las terapias anteriores que estan dirigidas a las células malignas, en
las terapias inmunologicas el principal objetivo es la estimulacion del sistema
inmune para inducir una respuesta antitumoral.

Algunos ejemplos de inmunoterapia son los siguientes (59,60):

+ Transferencia celular adoptiva: consiste basicamente en aislar linfocitos
citotdéxicos de la sangre de los pacientes, expandirlos ex-vivo e infundirlos de
nueva cuenta al paciente.

¢+ Vacunas: el uso de vacunas es una estrategia profilactica exitosa en
enfermedades infecciosas que causan cancer, tales como el virus de la hepatitis B
y el VPH. También existe otro tipo de vacunas que se administran tras el
desarrollo de la enfermedad. Las vacunas empleadas como tratamiento se
clasifican de acuerdo a como presentan el antigeno. Las mas usadas son:
vacunas de células dendriticas, vacunas tumorales de células completas, vacunas
basadas en DNA/RNA, vacunas de proteinas/péptidos, y vacunas basadas en
virus.

+ Virus oncoliticos: emplea virus nativos o modificados genéticamente que estan
disefiados para infectar de forma selectiva y matar a las células tumorales.

Pueden disefiarse para expresar citocinas especificas que favorecen el
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reclutamiento y activacion de células del sistema inmune o para producir
moléculas coestimuladoras de células T en células tumorales infectadas.

En la lista previa no se incluye el que podria considerarse el de mayor éxito en el
area de la inmunoterapia, los anticuerpos monoclonales. El uso de estos
biofarmacos ha sido un éxito -no sélo por las ventas que registra anualmente-
pues generan resultados favorecedores, demostrados tanto en ensayos clinicos
como en la practica clinica. Dado que el objetivo de este trabajo es revisar la
informacion disponible al respecto, la seccion siguiente explica de forma detallada
las principales caracteristicas, los mecanismos de accién y los productos de mayor

impacto basados en la terapia con anticuerpos monoclonales.

5. ANTICUERPOS MONOCLONALES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
5.1 Generalidades

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteinas compuestas de dos
cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas entre si, cada una de
las cuales estd compuesta de regiones constantes y variables, que dan lugar a sus
dos unidades funcionales, el fragmento de union al antigeno (Fab) y la fraccion
cristalizable (Fc). Las regiones variables de la cadena pesada y ligera forman el
sitio en el cual el anticuerpo se une al antigeno y la regiébn Fc participa como
efector de la inmunidad al unirse a receptores especificos expresados en células
del sistema inmune o bien al activar el complemento.

De acuerdo a la secuencia de las regiones constantes de la cadena pesada los
anticuerpos se clasifican en 5 grupos distintos (isotipos): IgM, IgD, IgE, IgA e IgG.

Cada uno de estos isotipos varia entre si en su composicion proteica, la cual
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oscila entre un 82-96% y entre un 4-18% en su parte glicosilada. La IgG es la de
mayor importancia de los cinco tipos de Ig ya que participa como el principal
efector de la respuesta inmune humoral. Ademas, es una de las proteinas mas
abundantes en el suero humano pues representa aproximadamente un 10-20% de
las proteinas del plasma. Por su estabilidad en circulacion, sus propiedades
fisicoquimicas y su capacidad efectora, las IgG son el formato mas empleado en el
desarrollo de anticuerpos terapéuticos.

Dada la alta especificidad de los anticuerpos contra su antigeno, desde hace
tiempo se ha pensado que los anticuerpos serian farmacos ideales para bloquear
moléculas especificas en las células cancerosas o para dirigir otros agentes hacia
los tumores. Los primeros resultados en la evaluacion del uso clinico de los
anticuerpos monoclonales (mAb) no fueron lo suficientemente gratificantes, pues
se emplearon mAb murinos. Aunque si tenian eficacia, su empleo tuvo que
limitarse por problemas asociados a su uso tales como el desarrollo de una
respuesta inmune contra el mAb terapéutico, la eliminacion rapida del mismo y
una limitada capacidad del mAb murino de interactuar con el sistema inmune del
paciente para la eliminacién de las células cancerosas (61).

Debido a estos inconvenientes, el empleo de los anticuerpos como agentes
terapéuticos fue limitado. Sin embargo, el uso de la tecnologia de DNA
recombinante dio lugar a la creacion de anticuerpos quiméricos que permitié la
generacion de mAb mas seguros y efectivos. Dichos anticuerpos se producen a
partir de genes que codifican la region variable de las inmunoglobulinas de raton y

de genes que codifican la region constante humana. Aunque los anticuerpos
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guiméricos son menos inmunogénicos que los murinos, aln existe una respuesta
significativa de anticuerpos antiquiméricos en los pacientes que los emplean (62).

La siguiente generacion de mAb terapéuticos incorpordé la técnica de
humanizacion con el objetivo de minimizar los componentes del anticuerpo de
ratbn. En la humanizacibn se transfiere la region determinante de
complementariedad (CDR) proveniente de las Ig de ratdn a las regiones variables
de las cadenas pesadas o ligeras de una Ig humana. Su uso ha permitido una
menor incidencia de la respuesta anti-anticuerpo en comparacion a los quiméricos.
Un enfoque que ha permitido solucionar por completo la complejidad de la
inmunogenicidad es la produccion de anticuerpos totalmente humanos. Estos
pueden producirse mediante técnicas tales como recombinacion, expresion, y
seleccion de fragmentos de Ig en bibliotecas de bacteriéfagos y su posterior
conversion a formato IgG. Otra alternativa para generar anticuerpos totalmente
humanos es el uso de ratones transgénicos a los cuales se les han insertado

genes humanos que codifican para anticuerpos (62) (Figura 8).

100% murino 30% murino
70% humano

Murino Quimérico

5% murino 100% humano
5, 95%humano & - - -~
QN L7
QN % ™ %

Humanizado Humano

I il Parte murina Parte humanal

Figura 8. Esquema del componente murino y humano, segun el tipo de anticuerpo

(63).
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5.2 Estructura de IgG

Como se mencion6 anteriormente, la mayoria de los anticuerpos terapéuticos son
del isotipo IgG. Estas proteinas tienen un peso molecular promedio de 150 kDa de
los cuales aproximadamente 50 kDa corresponden a cada cadena pesada y 25
kDa a cada cadena ligera. Cada cadena ligera se une a la cadena pesada por un
enlace disulfuro y las cadenas pesadas se conectan entre si mediante enlaces
disulfuro formando la region bisagra. El resultado de esta union da una estructura
flexible en forma de Y con dos sitios idénticos de unién al antigeno lo cual brinda
la oportunidad de que se enlace a dos antigenos idénticos al mismo tiempo (64).
La cadena ligera (k 0 A) esta compuesta de un dominio variable N-terminal (VL) y
un dominio constante (CL), mientras que la cadena pesada esta compuesta de un
dominio variable N-terminal (V+) seguido de tres dominios constantes (Cnl, CH2 y

Cn3) con un residuo C- terminal (Figura 9).
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Figura 9. Estructura general de una IgG1, la de mayor uso en la clinica [adaptada

de (65)]
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La cadena pesada es la encargada de llevar a cabo la funcion efectora de un
anticuerpo. En humanos, existen cuatro subtipos de cadenas pesadas en las 1gG:
v1, v2, y3, v4. En concordancia existen cuatro subclases de 1gG, con diferente
abundancia en suero: IgG1 (60%), 1gG2 (32%), IgG3 (4%) e 1gG4 (3-4%). Aunque
poseen alrededor de 90% de semejanza entre sus aminoacidos, cada subclase
tiene un perfil Gnico en la capacidad de respuesta al antigeno, la activacion de
complemento, la activacion de células efectoras, de vida media y de transporte a

través de la placenta (Tabla 3) (66).

Tabla 3. Propiedades de las subclases de la IgG humana [adaptada de (66)]

| et | g2z | g3 | 1ge4
General
Masa molecular (kDa) 146 146 170 146
Enlaces diSl.llfurO en region ) 2/4° 11b 5
bisagra
Abundancia relativa (%) 60 32 4 3-4
Vida media (dias) 21 21 7/21° 21
Transferencia placentaria *okkk *k *k [rk A x *xk
Respuesta de anticuerpos a
Proteinas ok * ok ok
Polisacaridos * ok * *
Activacion del complemento
Enlace Clq ** * *** /

a depende el isomero / b depende el alotipo

La region variable contiene regiones hipervariables o CDR que forman el sitio de
unién al antigeno, lo cual confiere al anticuerpo la especificidad para reconocer

una diversidad casi infinita de moléculas de antigeno (67).
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La 1IgG posee una N-glicosilaciéon altamente conservada en la posicion 297
localizada en el dominio Cn2, la cual es responsable de cambios sutiles pero de
mucha importancia en la estructura cuaternaria de la porcion Fc que afectan la
union con su receptor. Aunque se considera que este sitio es el Unico glicosilado
en una IgG, entre el 10-15% de todos los anticuerpos también estan glicosilados
en la region variable, lo cual afecta la unién con el antigeno. La estructura principal
de un glicano esta compuesta por GIcNAc y residuos de manosa, sin embargo
también se le pueden enlazar galactosa, acido sialico, fucosa o mas GIcNAc (66).
Por otra parte, en la interfase entre los dominios Cnu2-Cn3 se encuentra ubicado el
sitio de unién para el receptor Fc neonatal (FCRn), el cual contribuye a prolongar la
vida media de la IgG y permite su transporte placentario.

5.3 Mecanismo de accién de anticuerpos terapéuticos en cancer

En la actualidad los oncologos ven en los anticuerpos monoclonales un
componente esencial en la terapia contra el cancer. Sin embargo, dilucidar la
contribucion de los mecanismos de accion conocidos a la respuesta clinica del
tratamiento aun representa un desafio por la complejidad del ambiente tumoral.
Por su mayor afinidad hacia células efectoras del sistema inmune que favorecen
los mecanismos por los cuales un mAb puede ejercer su accion terapéutica en el
cancer, la mayoria de los anticuerpos aprobados para tratamiento oncolégico son
de la subclase IgG1 (Figura 10). Los mecanismos que participan en los efectos
clinicos de los mAb empleados en el tratamiento del cancer se resumen en la

Tabla 4.
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b Complemento

A |nhibicion en
sefializacion
{_Célula NK

Citotoxicidad celular

“4} dependiente de anticuerpos

C  Fagocitosis

Granzimas y
perforinas

€  Presentacion cruzada

Figura 10. Mecanismos de accién de anticuerpos dirigidos contra el cancer

[adaptada de (68)].
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Tabla 4. Mecanismos de accién de anticuerpos monoclonales en la terapia contra

el cancer.

MECANISMOS DE ACCION DE ANTICUERPOS

Descripcidn

\ Mecanismo efector

Caracteristicas importantes

BLOQUEO DEL RECEPTOR/LIGANDO

Bloqueo de la
sefializacion por unidn
del anticuerpo a
receptores y ligandos
sobreexpresados en
células tumorales (68)

- Regulacidén en el crecimiento
celular

- Induccién de apoptosis en las
células tumorales

- Sensibilizacion de células
tumorales a agentes
quimioterapéuticos (68)

-Muchos objetivos para los
anticuerpos terapéuticos son
receptores de factores de crecimiento
que tienden a sobreexpresarse en una
célula tumoral.

CITOTOXICIDAD MEDIADA POR COMPLEMENTO

El componente Clq se
une a la porcién Fc de la
inmunoglobulina, lo que
provoca la activacion de
las proteinas del
complemento

- Lisis celular por el complejo
de ataque a la membrana
(MACQ)

- Reclutamiento de células
efectoras inmunes por las
moléculas quimiotdcticas C3a
y C5a

- Generalmente se acepta que este
mecanismo tiene un papel limitado en
la eficacia terapéutica de anticuerpos
dirigidos a tumores sdlidos, pues en
neoplasias hematoldgicas las células
tumorales estan mas expuestas al
complemento presente en la
circulacién (61)

FAGOCITOSIS

Se inicia cuando la
porcién Fc se une al
receptor FcyRl de
macrofagos, neutréfilos
y eosinéfilos(68)

- Fagocitosis

- INF-y favorece la expresion de FcyRI
en células polimorfonucleares.
(Células NK lo liberan) (69)

CITOTOXICIDAD CELULAR DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS

El dominio Fc se une a
su receptor expresado
por células NK,
macroéfagos y
granulocitos. (68)

- Liberacién de proteinas
liticas

- Se puede inducir una mayor unidén de
la regidén Fc a sus receptores a través
de mutaciones en los aminoacidos o
por alteraciones en el patrén de
glicosilacion de dicha regién del mAb.
-Anticuerpos libres en circulacién no
pueden activarlo (69)

INDUCCION DE RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Se ha demostrado que
la terapia con
anticuerpos estimula
indirectamente la
inmunidad adaptativa.
(68)

- Péptidos derivados del tumor
son presentados por células
dendriticas en moléculas del
MHC clase | a linfocitos T
citotéxicos CD8+, proceso
conocido como presentacion
cruzada.

- También pueden presentarse
de forma tradicional por
medio del MHC clase |l

-Puede brindar beneficio a largo plazo.

41




6. ANTICUERPOS TERAPEUTICOS PROTOTIPO

Un objetivo claro en la busqueda de un anticuerpo terapéutico es encontrar
antigenos que sean exclusivos de células tumorales. Sin embargo, hasta el
momento los antigenos reconocidos por anticuerpos terapéuticos generalmente
forman parte de las células normales, aunque su expresion es mas abundante y
son relativamente mas accesibles en las células cancerosas. Ademas, es
importante que los niveles en circulacion del antigeno sean minimos a fin de evitar
la union del anticuerpo y favorecer su eficacia. Por otra parte, el complejo
antigeno-mAb no debe internalizarse rapidamente para maximizar la disponibilidad
de la regibn Fc para asi poder efectuar el mecanismo de citotoxicidad por
complemento o por células efectoras del sistema inmune (70).

Los antigenos asociados a tumores reconocidos por anticuerpos monoclonales
terapéuticos se clasifican en diferentes categorias: antigenos de diferenciacién
(CD), glicoproteinas expresadas por tumores solidos, glicolipidos, hidratos de
carbono, factores pro-angiogénicos, factores de crecimiento y/o diferenciacion,
antigenos del estroma y la matriz extracelular, y aquellos que participan en la
modulacién del sistema inmune. Los esfuerzos siguen siendo constantes y
continda la basqueda de antigenos idoneos para la produccién de anticuerpos.
Actualmente hay mas de 25 anticuerpos monoclonales aprobados por la FDA (71)
para el tratamiento de diferentes tipos de neoplasias. Por su efectividad, la
incidencia de las enfermedades en las que se usan y su posicionamiento en el
mercado, tan solo 4 anticuerpos contribuyeron con poco mas del 25% de los
93,700 millones de dolares percibidos en ventas alrededor del mundo en el area

oncolégica durante 2016 (72) (Tabla 5).
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Tabla 5. Anticuerpos que aportaron el 25% del ingreso en la terapia oncoldogica

Rituximab 7,482
Bevacizumab 6,885
Trastuzumab 6,884

Nivolumab 4,735

En la siguiente seccion describiremos las caracteristicas generales de los cuatro
anticuerpos méas vendidos en el mundo: rituximab, bevacizumab, trastuzumab y
nivolumab. Estos farmacos tienen blancos moleculares diferentes y se usan en
tipos de tumores especificos, por lo que permiten presentar un panorama general
del uso de anticuerpos terapéuticos en oncologia.

6.1 Rituximab (Rituxan/Mabthera)

En 1997 la FDA aprobd rituximab (Rituxan) un anticuerpo IgG1 anti-CD20 para el
tratamiento del linfoma no-Hodgkin (LNH) de células B, convirtiéndose en el primer
mADb en obtener el registro para tratar una patologia oncoldgica. Es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano, indicado en pacientes adultos para el
tratamiento de diversos tipos de hemopatias malignas, especificamente para
ciertos tipos de LNH y de leucemia linfocitica cronica (LLC) (73, 74).

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembranal no glucosilada expresada en los linfocitos pre-B y B maduros

normales, y presente en mas del 90% de neoplasias de células B (68). Se cree
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gue CD20 actiia como un canal de calcio asociado a la membrana plasmatica de

las células B (75), no circula como antigeno libre en el plasma y una vez que se

une el mADb no se libera de la superficie celular ni se internaliza (73).

Los mecanismos de accion descritos para este anticuerpo son los siguientes

(Figura 11) (76):

)

Il)

1)

mediante estudios in vitro se ha logrado demostrar la activacion de la
sefializacion conducente a la muerte celular en ausencia de mecanismos
inmunes efectores (77) y estudios clinicos apoyan la hipétesis que este
mecanismo podria estar ademas involucrado en la sinergia demostrada con
la quimioterapia (78)

la induccién de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por
sus siglas en inglés) mediada principalmente por CD16 de las células NK
(79). Estas a su vez producen IFNy el cual que puede tener un efecto
antitumoral directo o bien puede activar otras células efectoras inmunes que
contribuyan a la ADCC (80)

la induccion de citotoxicidad mediada por complemento (81) (CDC, por sus
siglas en inglés), que aunque tiene su aporte al efecto antitumoral también
puede incidir sobre el anterior mecanismo. Estudios demuestran que el
componente C3b al unirse a la regién Fc de la IgG impide la unién a CD16 y
por consiguiente la activacion de las células NK se ve comprometida (82). La
interaccion final en un escenario clinico entre estos mecanismos depende de

diversos factores para que uno tenga mayor 0 menor protagonismo.
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Figura 11. A) Mecanismos de accion relacionados a la sefializacion directa
inducida por Rituximab. B) Mecanismos de accion relacionados a la activacion del
complemento y de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)

[adaptada de (76)].

Experiencia Clinica

En el ensayo pivotal (es decir, aquel que ha conducido a la aprobacion de un
medicamento), que incluia pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células
B en recidiva o quimioresistente recibieron rituximab en monoterapia una vez por
semana para un total de 4 aplicaciones. La tasa de respuesta global (TRG) (la cual

incluye la respuesta parcial y completa) fue del 48%.Por otro lado, pacientes que
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habian sido sometidos previamente a un trasplante autélogo de médula ésea
obtuvieron una TRG del 78% contra el 43% en pacientes que no recibieron
trasplante (83). En otro ensayo los pacientes recibieron rituximab via IV semanal
durante 8 semanas, con una TRG del 57% (84).

En otros estudios se ha evaluado rituximab en combinacién con diferentes
regimenes de quimioterapia, en los que se ha demostrado de manera general un
beneficio significativo cuando se agrega el mAb al tratamiento quimioterapéutico
en el linfoma folicular. En la siguiente tabla se muestran los resultados de algunos

de los primeros estudios que demostraron dicho beneficio (Tabla 6).

Tabla 6. Primeros resultados que demuestran el beneficio terapéutico al agregar
rituximab a regimenes de quimioterapia en linfoma folicular. CVP: ciclofosfamida,
vincristina y prednisolona; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y

prednisona; MCP: mitoxantrona, clorambucilo y prednisolona; R: rituximab.

Ensayo Tratamiento TRG (%)
M39021 (90) R(_:g\F/’P gz
GLSG’00 (91) ngﬁgp gg
OSHO-39 (92) RI\-/II\(/I:(IZDP gg

Para el LNH difuso de células B grandes se evaluaron pacientes no tratados
previamente. Mientras que un grupo recibié quimioterapia CHOP cada 3 semanas
durante 8 ciclos, el otro grupo de estudio recibid rituximab el primer dia de cada

ciclo de tratamiento mas CHOP. El resultado final mostré6 que al emplear el
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rituximab habia una mejoria clinica estadisticamente significativa en el tiempo de
supervivencia libre de eventos (un evento podria ser: fallecimiento, recidiva,
progresion o cambio de tratamiento). A los dos afios con el esquema simple el
61% de la poblacion habia presentado algin evento mientras que en el esquema
combinado con rituximab sélo el 43% de los pacientes habian presentado algun
tipo de evento (85).

Mas adelante en un estudio se propuso intensificar la dosis, de modo que a un
grupo de pacientes se les administro el esquema R-CHOP cada 21 dias durante 8
ciclos y al grupo de estudio cada 14 dias durante 6 ciclos mas dos de rituximab.
No obstante, los resultados no demostraron que el beneficio clinico fuera mayor.
La supervivencia global (SG) a los 2 afos fue del 82.7% en el grupo de estudio,
mientras que en el grupo que empleé el esquema estandar fue del 80.8%.
Ademas, no se observd una mejoria significativa en la supervivencia libre de
progresion (SLP) a los 2 afios. Mientras que en el grupo que recibio el esquema
cada 2 semanas fue del 75.4%, en el que lo recibié cada tres fue del 74.8% (86).
Es por esta razon que el esquema terapéutico propuesto inicialmente no se ha
modificado.

Rituximab también ha demostrado eficacia en leucemia linfocitica cronica. En un
estudio que incluia pacientes que no habian sido tratados previamente y pacientes
en recidiva o con enfermedad refractaria, se aleatorizaron para recibir
quimioterapia FC (fludarabina + ciclofosfamida) cada 4 semanas durante 6 ciclos o
rituximab administrada un dia antes de la quimioterapia FC. El beneficio en

términos de SLP se observd en ambos casos donde la adicion de rituximab
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disminuyo el riesgo de progresion en un 44% cuando se empled como tratamiento
de primera linea y un 24% en los pacientes en recidiva o refractarios (87).

A pesar de su éxito aproximadamente 30% de pacientes con LNH no responden a
rituximab o recaen después de haber mostrado una respuesta inicial (88).
Seguridad y reacciones adversas

Durante los ensayos de toxicidad en animales no se observé ningun otro efecto
ademas de la disminucion de células B en sangre periférica y en el tejido linfatico,
efecto esperado debido a su mecanismo de acciobn. Tampoco se obtuvieron
evidencias de toxicidad fetal debido a rituximab, pero si una disminucion dosis-
dependiente de células B de los organos linfaticos de los fetos que persistid
después del nacimiento, asi como un descenso de los niveles de IgG de los
animales recién nacidos. A pesar de esto el recuento de células B se normaliz6 en
los primeros 6 meses de vida (73).

Durante ensayos clinicos en pacientes con LNH o LLC entre el 30-55% de ellos
sufrieron alguna infeccion bacteriana o viral. Las reacciones adversas mas
comunes estan relacionadas con la perfusion, pues alrededor del 77% de los
pacientes han manifestado sintomas relacionados con la infusién en la primera
dosis (tales como fiebre, escalofrios o rigidez) generalmente durante las primeras
dos horas. El 80% de las reacciones letales han ocurrido de igual forma en la
primera administracion (89), sin embargo la incidencia de los sintomas
relacionados a la perfusion disminuye con aplicaciones posteriores.

Aparte de las ya mencionadas, las reacciones adversas graves mas comunes son

reacciones mucocutaneas, reactivacion de la hepatitis B, leucoencefalopatia
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multifocal progresiva, arritmias cardiacas, toxicidad renal, obstruccion vy
perforacién del intestino (73,74).

6.2 Bevacizumab (Avastin)

Como se mencioné en la primera parte de este trabajo una de las caracteristicas
comunes en el desarrollo de un tejido tumoral es la angiogénesis, que es esencial
para que el tumor obtenga los nutrientes necesarios para Su crecimiento y
diseminacién, convirtiéndose en un objetivo terapéutico de gran interés. Es
precisamente el bevacizumab el que ha tenido mayor protagonismo durante estos
aflos por la amplia gama de neoplasias en las cuales tiene aplicacion.
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado indicado en
combinaciéon con quimioterapia para el tratamiento del cancer colorrectal, de
mama, de pulmon, renal, de ovario y de cérvix (93,94).

Su mecanismo se basa en la union al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) incluyendo todas sus isoformas y fragmentos proteoliticos activos. Este

factor es una pieza importante en la angiogénesis tumoral (Figura 12).
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Figura 12. Angiogénesis tumoral mediada por VEGF [adaptada de (95)]
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El anticuerpo inhibe la unién de esta proteina a los receptores Flt-1 (VEGFR-1) y
KDR (VEGFR-2) situados en la superficie de las células endoteliales. Al impedir la
actividad biolégica del factor de crecimiento, se impide la vascularizacién en los
tumores y por consiguiente se priva del oxigeno y los nutrientes que necesita. Se
ha propuesto ademas que la célula endotelial puede entrar en apoptosis cuando
se bloquea la sefalizacion de VEGF debido principalmente a que esta molécula
participa ademas en la activacion de Bcl-2 (96).

Experiencia Clinica

Bevacizumab est4d indicado en combinaciébn con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas para el tratamiento del céncer de colon metastasico. Se ha
demostrado una mejora en la SLP y en la supervivencia global (SG) cuando se
agrega bevacizumab a un esquema con irinotecan, 5-fluorouracilo y acido folinico
como tratamiento de primera linea (97) y con fluorouracilo, &cido folinico y
oxaliplatino (FOLFOX4) cuando se emplea como tratamiento de 22 linea (98).

Para el cancer de pulmén no microcitico (CPNM) no escamoso se emplea como
tratamiento de primera linea en combinacién con quimioterapia. En un estudio se
demostré6 que aquellos pacientes que incluian en el esquema al anticuerpo
obtenian un beneficio en la SG, aunque esto conlleva el riesgo de mayores
muertes relacionadas con el tratamiento (99).

En el caso del cancer de células renales avanzado y/o metastasico se utiliza como
tratamiento de primera linea en combinacién con interferon ya que aunque en
diferentes estudios se ha demostrado que la diferencia en la SG no es

significativa, en la SLP si hay un beneficio considerable (100).
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El uso de bevacizumab en combinacién con paclitaxel como primera linea de
tratamiento en cancer de mama metastasico HER-2 positivo fue aprobado en 2008
por la FDA, sin embargo fue revocado en 2011 debido a que nuevos ensayos
clinicos s6lo demostraron una modesta mejora en la SLP, pero ninguna mejora en
la SG. A pesar de dicha disposicion, la EMA decidié mantener el registro de este
anticuerpo monoclonal para ser empleado en combinacion con paclitaxel o bien
con capecitabina cuando no se considera apropiado el uso de otras quimioterapias
con taxanos o antraciclinas (101).

Seguridad y reacciones adversas

En estudios preclinicos realizados en monos cinomolgos se observd displasia
Osea a concentraciones séricas medias inferiores a las dosis recomendadas en
humanos. En conejos se observo que se inhibe la cicatrizacion de igual forma a
dosis inferiores a las clinicamente recomendadas pero puede ser reversible.
También se ha demostrado su efecto embriotoxico y teratogénico. No se han
realizado estudios para evaluar el efecto sobre la fertilidad, sin embargo en
estudios de toxicidad en animales se ha observado una inhibicion en la
maduracion de los foliculos ovaricos, disminucion/ausencia de cuerpo luteo y
disminucién en el nimero de ciclos menstruales, resultados que hacen esperar un
efecto adverso sobre la fertilidad femenina (93,94).

Las reacciones adversas mas graves encontradas en pacientes tratados con
bevacizumab fueron perforaciones intestinales, complicaciones en cirugias y
cicatrizacion de heridas, hemorragia y tromboembolismo venoso y arterial. Se ha
demostrado incluso que hay un incremento significativo en el riesgo de mortalidad

cardiovascular después de haber recibido tratamiento con bevacizumab. Las
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reacciones que fueron observadas de manera global y con mayor frecuencia
fueron hipertension, proteinuria, fatiga o astenia, diarrea, dolor abdominal y las
relacionadas con la perfusion. Algunas de las reacciones vistas con la
quimioterapia llegan a exacerbarse en administracion concomitante con
bevacizumab (93, 94, 102).

6.3 Traztuzumab (Herceptin)

Se aprob6é en 1998 y es descrito como un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado que se une al dominio extracelular del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). Esta indicado en pacientes con cancer
de mama metastadsico HER2 positivo en monoterapia 0 en combinacion con
quimioterapia. También esta aprobado su uso concomitante a quimioterapia para
el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la union
gastroesofagica HER2 positivo y metastasico (103,104).

HER2 forma parte de la familia de receptores ERBB conformada por cuatro
proteinas homélogas: HER1, HER2, HER3 y HER4. Estos receptores cuentan con
un dominio extracelular de unién al ligando, un dominio transmembranal y un
dominio intracelular de tirosina cinasa. Participan en la activacion de diversas vias
de sefializacion que regulan la proliferacion, apoptosis, metastasis y angiogénesis,
caracteristicas ya descritas que necesita una célula tumoral para su progresion
(105,106).

HER1, HER3 y HER4 tienen afinidad por distintos ligandos y su union induce
cambios en la conformacion del receptor que facilitan la homodimerizacién o
heterodimerizacion con otro miembro de la familia HER. Esto permite la activacion

del receptor que inicia una cascada de fosforilacion intracelular que converge en
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vias de sefalizacion como MAPK y PI3K/AKT. Eventualmente genera que
diversos factores de transcripcion alteren la expresion de genes que favorecen la
proliferacion celular. HER2 no cuenta con ligandos especificos pero tiene la
conformacion adecuada para su dimerizacién con otros miembros de la familia o
incluso consigo mismo cuando hay una sobreexpresion del receptor (Figura 13)

(105).
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Figura 13. Activacion de receptores de la familia HER [adaptado de (107)].

Se ha demostrado que el aumento en la expresion de HER2 en cancer de mama
esta asociado con una enfermedad agresiva, un alto indice de recurrencia y una
disminucién en la supervivencia del paciente. En el cancer de mama entre el 20 y

30% de pacientes tienen sobreexpresado el receptor, mientras que en el cancer
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gastrico la tasa de positividad de HER2 es muy variable lograndose encontrar
hasta en un 42% de los casos (103).

El farmaco trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al dominio
extracelular IV de HER2. Se ha sugerido que tras la unién con el anticuerpo,
puede ser internalizado y degradado endociticamente el receptor o bien, activar la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (107). Ademés se ha observado
que trastuzumab es mas potente inhibiendo los homodimeros de HER2 que los
heterodimeros HER3/HER2. Esto podria funcionar como un indicador predictivo en
la respuesta a trastuzumab (108).

Experiencia clinica

El uso de trastuzumab en la clinica es principalmente para tratar el cancer de
mama HER2 positivo. Se emplea en monoterapia para el cancer de mama
metastasico cuando han recibido uno o mas regimenes quimioterapéuticos y estos
han fracasado. De acuerdo con diversos estudios la tasa de respuesta global
(TRG) oscila entre el 12 y 24% (109, 110). Por otra parte, diversos estudios han
demostrado que la adicion de trastuzumab como terapia adyuvante a la
quimioterapia convencional brinda un beneficio adicional al esquema, mejorando
significativamente la SG y el tiempo hasta la progresion (THP) (111). En la
siguiente tabla se resumen algunos ejemplos de ensayos clinicos que muestran el
beneficio clinico de agregar trastuzumab a la quimioterapia (Tabla 7).

Ademas de la ya demostrada actividad antitumoral, la terapia con este anticuerpo
en combinacion con quimioterapia también brinda mejor calidad de vida a los
pacientes ya que se ha logrado demostrar una mejora significativa en la fatiga y un

mejor funcionamiento fisico (112,113).
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Tabla 7. Ensayos en cancer de mama metastasico HER2+.

ENSAYO TRATAMIENTOS mediana THP mediana SG
(meses) (meses)
Antraciclina +
Ciclofosfamida 6.1 21.4
Antraciclina +
Slamon et al. Ciclofosfamida +
(114) Trastuzumab 78 26.8
Paclitaxel 3 18.4
Paclitaxel +
Trastuzumab 6.9 22.1
Docetaxel 6.1 22.7
M77001 (115) Docetaxel +
Trastuzumab 11.7 31.2
Anastrozol 2.4 23.9
TAnDEM (116) Anastrozol +
Trastuzumab 4.8 28.5
Letrozol 3.3
eLECTRA (117) Letrozol + Trastuzumab 141 No reportado

Adicionalmente a la aprobacion para su uso en cancer de mama, trastuzumab se
usa clinicamente para el cancer gastrico metastasico en combinacién con una
fluoropirimidina (capecitabina o 5-fluorouracilo) y cisplatino. Los tumores a tratar
deben sobreexpresar el receptor HER2 (103,104). En el ensayo BO18255 (118) se
demostré que al adicionar trastuzumab a la quimioterapia de base en el cancer
gastrico se obtenia una mejora significativa en la SG (13.8 vs 11.1 meses) y en la
SLP (6.7 vs. 5.5 meses).

A pesar de estos resultados y del beneficio clinico que ha brindado a muchos
pacientes, existe un problema que no ha permitido que la terapia con este
anticuerpo brinde resultados con mayor éxito. Diversos estudios clinicos y

preclinicos han propuesto posibles mecanismos de resistencia a trastuzumab que
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estan afectando su efecto terapéutico (105). Por un lado se sugiere que las células
de cancer de mama HER2+ reactivan la ruta de HER mediante alteraciones
genéticas y epigéneticas en el receptor HER2 que favorecen la resistencia.
Algunas de estas modificaciones son las siguientes: alteracién en el epitopo de
HER2 que en consecuencia impide la unién de trastuzumab (119), la activacion
constitutiva de los receptores por mutaciones (120), la pérdida o ganancia de
receptores HER2 (121), el incremento en la expresion de HER1 y HERS3 (122) o
bien el exceso de ligandos para estos receptores (123).

Otra opcidén que se ha propuesto mediante la cual células HER2+ adquieren
resistencia al farmaco es la activacién de vias de supervivencia alternativas de
modo que rompen la dependencia hacia una sola via. Por ejemplo, diversos
estudios preclinicos demuestran que HER2 u otros miembros de la familia HER
pueden heterodimerizarse con otros receptores tirosina cinasa, como IGF-1R
(124), MET (125) y el receptor EphA2 (123). Incluso estos receptores pueden
activar directamente las vias de sefializacion que se inician con la activacion de
HER, de modo que la célula puede desarrollar mecanismos de supervivencia
independientes a este receptor cuando el tratamiento logra inhibirlo (105).
Seguridad y reacciones adversas

En estudios de reproduccion en animales no se encontré evidencia alguna de
alteracion en la fertilidad o de dafio al feto. Sin embargo, se han obtenido datos del
periodo de post-comercializacion en donde se han notificado casos de retraso en
el crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto, disminucion del liquido
amniotico, hipoplasia pulmonar, anomalias en el esqueleto e incluso la muerte del

feto en mujeres en tratamiento con este anticuerpo (103,104).
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La reaccién adversa mas grave y frecuente es la toxicidad cardiaca ya que los
pacientes tratados con este anticuerpo tienen un riesgo mayor de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncion cardiaca asintomatica. A pesar de
que los estudios clinicos han demostrado que este riesgo de toxicidad aumenta
entre tres y cuatro veces cuando se utiliza trastuzumab, generalmente se vuelve
reversible si el tratamiento se suspende una vez que se detecta la enfermedad
cardiaca. La incidencia y severidad aumenta en los pacientes que tienen
antraciclinas en sus regimenes de tratamiento y generalmente se encuentra ligado
a defuncién. A pesar de esto en general es aceptado que el beneficio de
supervivencia supera el riesgo de dafio cardiaco (103, 104, 111).

Otras reacciones adversas frecuentes son las relacionadas con la perfusion,
hematotoxicidad (especificamente neutropenia), infecciones y reacciones
adversas pulmonares (103,104).

6.4 Nivolumab (Opdivo)

Como se menciond anteriormente, en el afio 2011 Hanahan y Weinberg (9)
afadieron dos caracteristicas distintivas a las que once afios atras habian descrito
como esenciales para que una neoplasia progrese. Una de las caracteristicas
agregadas fue la evasion al sistema inmune cuyo estudio permitié dirigir los
tratamientos hacia nuevos objetivos. Un ejemplo de terapia en este campo es
Nivolumab, aprobado en 2014 y que actia como inhibidor de un punto de control
inmunitario. Es un mAb humano de tipo 1IgG4 que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. La

interrupcion de esta sefializacion permite restaurar la respuesta inmune contra el
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cancer y anular la inhibicion de las células T mediada por esta via (Figura 14)

(126,127).

CD28 *
CélulaT  pp-1 /4'
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Figura 14. Mecanismo de accion de Nivolumab [adaptado de (132)].

El receptor PD-1 se expresa principalmente en células T activadas, células B y
células mieloides. Las células T en reposo de individuos sanos expresan niveles
apenas detectables de PD-1 en su superficie celular (128). Los ligandos clave para
este receptor son PD-L1 y PD-L2, expresados principalmente por células
presentadoras de antigeno. PD-L1 puede ser inducido en otros tejidos después de
la exposicion a citocinas inflamatorias como IFN-y (129) lo cual es crucial para
prevenir el dafio autoinmune en los mismos (130). Este ligando también se
expresa en diferentes tipos de cancer y puede servir como un mecanismo que
emplea la célula maligna para escapar de la respuesta inmune antitumoral del

huésped (131). El resultado final de las cascadas de sefializacion iniciadas por la

58



unién de este ligando con PD-1 es el deterioro de la proliferacion, de la produccién
de citocinas, de la funcién citolitica y de la supervivencia de las células T (128).
Aunque también algunos tumores llegan a expresar PD-L2, su papel es menos
claro hasta el momento (132).

Es importante sefalar que el farmaco nivolumab tiene una sustitucion de serina a
prolina en la posicion 228 de la cadena pesada, lo cual minimiza la actividad del
complemento o la induccion de ADCC en contra de las células T (130).

Debido a que el blanco molecular para el que esta dirigido este anticuerpo se
encuentra en los linfocitos y no en células cancerosas, tiene aprobacién para su
uso en diversos tipos de cancer. Est4 indicado para el tratamiento de melanoma
irresecable (que no puede ser extirpado mediante cirugia) o metastasico, de
cancer pulmonar microcitico (CPM) y cancer pulmonar no microcitico (CPNM)
metastasico, en carcinoma de células renales avanzado, en linfoma de Hodgkin
(LH) clasico, en céancer de células escamosas de cabeza y cuello, en carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico, en cancer colorrectal metastasico y
en carcinoma hepatocelular (126,127).

Experiencia Clinica

Como se mencioné anteriormente, el mecanismo de accion de nivolumab permite
que sea factible su aprobacion en distintos tipos de neoplasias. La aprobacién
inicial se dio para tratar el melanoma (metastasico o irresecable) en monoterapia
gracias al estudio que comparo nivolumab frente al tratamiento de eleccion hasta
entonces que era la dacarbazina. Los resultados al afio mostraron una mejora
significativa en la supervivencia global (SG), en la supervivencia libre de

progresion (SLP) y en la tasa de respuesta global (TRG) (133). También se puede

59



emplear en combinacién con el anticuerpo monoclonal ipilimumab, el cual bloquea
la actividad del antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTL-4). Esta molécula
esta sobreexpresada en tumores y es un regulador clave de la actividad de los
linfocitos T ya que cuando se une a su ligando inhibe la activacion de los linfocitos
T. En un estudio se evallo la eficacia de nivolumab en combinacién con
ipilimumab y tras tres afios de estudios los datos arrojaron un beneficio
significativo en la SLP (134), en la SG y en la TRG comparado con ipilimumab solo
(135) (Tabla 8).

En un estudio para evaluar la eficacia en CPNM se aleatorizaron pacientes para
recibir nivolumab o docetaxel, farmaco de eleccion para aquellos pacientes que
habian recibido previamente quimioterapia y aun asi habian experimentado
progresion de la enfermedad. Después de un afio los resultados arrojaron un
beneficio sobre la SG, la SLP y la TRG para los pacientes tratados con el
anticuerpo (136) (Tabla 8).

Para el carcinoma de células renales en un estudio con pacientes que habian
mostrado una progresion de la enfermedad después de tratamientos previos, se
evallo la eficacia de nivolumab frente a everolimus indicado como tratamiento de
segunda linea. Aunqgue la SLP fue similar en los dos grupos, si hubo un beneficio
sobre la SG y en la TRG con el anticuerpo (137) (Tabla 8).

En LH clasico, nivolumab se indica en monoterapia cuando los pacientes han
recaido después de un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos y del
tratamiento con brentuximab vedotina, un anticuerpo conjugado que se describe
mas adelante en este trabajo. Se emplearon dos estudios (138,139) para su

aprobacion en los cuales se trataron pacientes con nivolumab que habian
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fracasado tras haber recibido trasplante y el anticuerpo conjugado. La TRG fue del
66% y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 13.1 meses, brindando
una terapia opcional para el LH.

En cancer de células escamosas de cabeza y cuello se realizé un estudio clinico
que compard nivolumab frente al tratamiento estandar de eleccion del médico
tratante (cetuximab, metotrexato o docetaxel). Los resultados arrojaron un
beneficio significativo en la SG y un resultado similar en la SLP cuando se trataba
a los pacientes con nivolumab (140) (Tabla 8). En el carcinoma urotelial avanzado
0 metastasico se evallo nivolumab en pacientes que mostraban progresion de la
enfermedad tras una quimioterapia previa. Los resultados arrojaron que el
anticuerpo proporciona un beneficio clinico significativo, con una mediana de SG
de 7 meses y una TRG del 19.6% (141).

Los resultados de los estudios anteriormente mencionados en donde se evaluo
nivolumab frente a otras terapias se pueden ver resumidos en la Tabla 8.

Tabla 8. Resumen de ensayos clinicos para nivolumab. ND: No determinado

SLP SG
PADECIMIENTO | TRATAMIENTO SG (%) ) TRG (%) )
(mediana) (mediana)
Nivolumab 72.9 5.1 meses 40 ND
Dacarbacina 42.1 2.2 meses 13.9
Mel Nivolumab 52 6.9 meses 44
elanoma Ipilimumab 34 2.9 meses 19
- ND
Nivolumab +
. 58 11.5 meses 58
Ipilimumab
Cancer de Nivolumab 42 3.5meses 20 ND
pulmén Docetaxel 24 2.8 meses 9
Carcinoma Nivolumab ND 4.6 meses 25 25 meses
renal Everolimus ND 4.4 meses 5 19.6 meses
B Nivolumab 36 2 meses 13.3 7.5 meses
Cancer de -
Terapia
cabezay cuello , 16.6 2.3 meses 5.8 5.1 meses
estandar

61




En cancer colorrectal se evaluaron pacientes en los que la enfermedad habia
progresado después de un tratamiento previo con fluoropirimidina, oxaliplatino o
irinotecan. En una mediana de seguimiento de 12 meses, el 31% de los pacientes
habian logrado una respuesta objetiva parcial o completa (142). En carcinoma
hepatocelular se realiz6 un estudio en el que se analizé nivolumab en pacientes
que progresaron en la enfermedad o fueron intolerantes al sorafenib, el Gnico
medicamento que estaba aprobado en todo el mundo para esta patologia. Los
resultados indicaron una TRG del 20% (143). El uso de nivolumab para estos dos
ultimos padecimientos s6lo est4 aprobado por la FDA y aln se encuentra sujeto a
la confirmacién del beneficio clinico en mas ensayos para mantener su
aprobacion.

Seguridad y reacciones adversas

No hay datos relativos al uso de nivolumab en mujeres embarazadas, no obstante
estudios en animales han mostrado toxicidad embriofetal, es decir tiene el
potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo por lo que no se
recomienda su uso durante el embarazo. Se desconoce si nivolumab se excreta
por la leche materna y no se puede excluir el riesgo para los lactantes. No se han
realizado estudios que evalluen el efecto de nivolumab sobre la fertilidad por lo que
se desconocen los posibles efectos (126,127).

Dado el mecanismo de accion de este anticuerpo el sistema inmune resulta
estimulado y puede causar efectos adversos inmunorrelacionados, los cuales se
presentan en aproximadamente el 70% de los pacientes que reciben terapia anti-
PD-1 dentro de los primeros 4 meses (144). Estos efectos adversos generan

inflamacion, dafio tisular y autoinmunidad, principalmente en intestino, piel,
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glandulas endocrinas, higado y pulmones. La frecuencia y severidad de estas
reacciones aumenta cuando se combina con ipilimumab (102,145). Otras
reacciones adversas frecuentes son fatiga, erupcién cutanea, prurito, diarrea y

nauseas.

7. ANTICUERPOS CONJUGADOS A FARMACOS
7.1 Generalidades

Los anticuerpos monoclonales son de especial utilidad en la terapia oncoldgica
pues su uso ha permitido que los pacientes tengan una nueva oportunidad de
supervivencia, calidad de vida y con efectos adversos menos agresivos (ver
seccién previa). Sin embargo la busqueda de estrategias terapéuticas que tengan
mayor eficacia y menor resistencia continGia. A partir de esta necesidad se plante6
la opcion de utilizar la especificidad de un mAb para entregar otro farmaco,
evitando asi dafiar a células normales.

La ausencia de selectividad de los farmacos citotoxicos empleados en
quimioterapia deriva en una inminente toxicidad sistémica y una posible
resistencia a los farmacos (101). Esto ha motivado a investigar mecanismos de
entrega que permitan que el farmaco actie Unicamente contra las células
cancerosas y evite el dafio a células normales. De esta forma surgen los
anticuerpos conjugados a farmacos (ADC, por sus siglas en inglés). Hasta
septiembre de 2018 son 4 los anticuerpos conjugados a farmacos aprobados para
su comercializacion por la FDA y EMA. En esta seccion se explican las principales
caracteristicas de un ADC y la experiencia clinica de los que se encuentran

aprobados.
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Un anticuerpo conjugado a farmaco consiste en un anticuerpo monoclonal
conjugado a un farmaco citotoxico por medio de un enlazador quimico. Este
mecanismo permite emplear la especificidad del anticuerpo para entregar un
farmaco altamente toxico a través de un enlazador cuya naturaleza permite su
estabilidad en circulacion y la liberacion en el sitio adecuado (Figura 15) (101).
Un anticuerpo conjugado puede definirse como un profarmaco que en
circulacién no debe ser téxico, hasta que reconoce su objetivo en la célula

tumoral donde es internalizado y libera el farmaco en su forma activa (146).
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Figura 15. Mecanismo de accion de un ADC [adaptada de (147)].
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7.2 Desarrollo de anticuerpos conjugados

Para el desarrollo de los anticuerpos conjugados deben analizarse la eleccion
del farmaco citotoxico, del enlazador y del antigeno tumoral al que sera dirigido
el anticuerpo acarreador. Tener en cuenta estas caracteristicas para su
elaboracion permite ampliar la posibilidad de que sea méas estable y que por
consiguiente se convierta en una terapia efectiva contra el cancer.

7.2.1 Eleccion del antigeno/anticuerpo

Idealmente el antigeno tumoral que servira de blanco para el anticuerpo debe
sobreexpresarse en la célula maligna o en el microambiente tumoral y
expresar niveles muy bajos o practicamente nulos en tejidos sanos (148).
Algunos antigenos son especificos de ciertos tumores y existen otros que se
encuentran en diversos tipos. Por ejemplo, la glicoproteina trofoblastica 5T4
esta presente en varios tumores solidos (143), la mesotelina se relaciona con
el cancer pancreatico y de ovario (149), el antigeno CD138 esta presente en el
mieloma multiple y en ciertos tumores soélidos (150), entre otros. Se considera
que el requerimiento minimo debe ser de aproximadamente 10,000 moléculas
de antigeno por célula para garantizar la entrega del citotoxico. Sin embargo el
namero definitivo siempre va a ser variable dependiendo del antigeno del que
se trate (151). Por ejemplo, la eficacia de los anticuerpos anti-HER2 es en
parte gracias a la alta expresion del receptor del que se han encontrado hasta
2 millones de moléculas en su superficie (15), mientras que en el linfoma de
células B pueden limitarse a tan solo 30,000 moléculas de antigeno para que

el anticuerpo lo reconozca y ejerza su efecto (152).
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Las proteinas de superficie celular son los blancos que comunmente se
emplean para construir un ADC pues resultan de facil acceso para el
anticuerpo. Sin embargo también se pueden considerar glicoproteinas,
proteinas de la matriz extracelular y gangliésidos asociados a la célula tumoral.
Otra opcidén son los antigenos de la vasculatura tumoral para bloquear el
suministro de nutrientes y oxigeno, o antigenos en las células del estroma con
el fin de disminuir los factores de crecimiento. Algunos ejemplos de antigenos
en células del estroma son la proteina de activacion de fibroblastos (FAP) y la
proteina tirosina cinasa 7 (Ptk 7), proteinas comunmente encontradas en
células del estroma tumoral (151).

Una vez que el anticuerpo reconoce al antigeno, el conjugado debe
internalizarse por endocitosis para que el farmaco citotoxico pueda ejercer su
efecto. Este proceso depende principalmente de la naturaleza del antigeno
(153). No obstante se ha demostrado en algunos casos que las células que no
tienen en su superficie el antigeno de interés pueden estar expuestas al
farmaco si se encuentran cercanas a células que si son reconocidas por el
ADC. Este mecanismo también conocido como “efecto del espectador
inocente” resulta de interés cuando el anticuerpo se dirige a antigenos de la
vasculatura o del estroma tumoral (154), o bien cuando la expresién del
antigeno no es homogénea en tumores soélidos (155).

Por otra parte no es necesario optar por antigenos que ya cuenten con un
anticuerpo que por si solo tenga actividad terapéutica. Cuando se utilizan

anticuerpos que demuestran ser activos por si mismos, debe evaluarse si los
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mecanismos extracelulares de accién propios de la IgG como lo son la ADCC,
la CDC o la fagocitosis dependiente de anticuerpos deben mantenerse (148).

La mayoria de los ADC son del isotipo IgG1l (quiméricos, humanizados o
humanos) (148) que tiene la ventaja de iniciar funciones inmunes secundarias,
como la induccion de ADCC. IgG2 e IgG4 generalmente son ineficientes para
estimular estas respuestas inmunes (156), por lo que son los isotipos de
eleccién para el desarrollo de conjugados que no desean iniciarlas (148). 1gG2
ofrece la posibilidad tedrica de conjugar mas cargas citotéxicas (ligadas a
cisteina) debido a que contiene cuatro puentes disulfuro en la regién bisagra
en comparacion con 1gG1l e IgG4 que solo tienen dos (Figura 16) (157).
Ademés un estudio comparativo entre ADC conformados por anticuerpos 1gG1,
1gG2 e IgG4 mostro perfiles de tolerabilidad y toxicidad similares entre aquellos

formados por IgG1 e 1gG2 (158).
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Figura 16. IgG empleadas en anticuerpos conjugados a farmacos (159)
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Sin embargo, la region bisagra de 1gG2 e IgG4 siguen siendo mas dificiles de

reducir que 1gG1, por lo que se han disefiado IgG1 mutados en la regién Fc
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para atenuar su funcién efectora (158). Por otra parte se ha demostrado que la
afinidad de los receptores Fc-y (FcyR) hacia el dominio Fc del mAb es
altamente dependiente del estado de N-glicosilacion en el dominio Cx2 de la
cadena pesada. Esto permitio identificar que la ADCC aumentaba al disminuir
la fucosilacion en esa regién (160,161). Ademas la cantidad de moléculas de
antigeno necesarias para poder inducir una ADCC eficiente podria ser mucho
menor si la IgG tenia un bajo contenido de fucosa (162). En la CDC la afinidad
de union de la proteina C1q del complemento a la regién Fc de la IgG también
se puede modificar mediante N-glicosilaciéon al aumentar el contenido de la
galactosa terminal, lo cual aumenta su actividad (163).

IgG3 no se utiliza para el desarrollo de anticuerpos conjugados debido a que
tiene un tiempo de vida media muy corto, lo que resulta ineficiente para lograr
una acumulacion significativa en la célula tumoral. Ademas presenta un alto
nivel de polimorfismo alotipico que puede afectar interacciones entre los
dominios CHs y esto a su vez la unién a C1lg y por consiguiente la activacion
del complemento (164,66).

Aunque es deseable que exista una alta afinidad entre el antigeno y el
anticuerpo, la evidencia sugiere que puede ser contraproducente. Esto se debe
a que el anticuerpo podria unirse rapidamente a la regién peri-vascular
tumoral, con la subsecuente internalizacion y catabolizaciéon del anticuerpo que
limitaria su difusién dentro del tumor (165). Asimismo algunos estudios in vivo
sugieren que los anticuerpos con afinidad de unidén baja pueden ser capaces
de penetrar los tumores solidos en mayor medida (166). Los anticuerpos con

un tiempo de vida media prolongada asi como la recuperacion lisosémica
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mediada por el receptor FcRn pueden favorecer una acumulacion significativa
en la célula tumoral sin recurrir a afinidades de unién muy altas (165).

7.2.2 Farmaco citotoxico

Uno de los objetivos de un anticuerpo conjugado es disminuir la toxicidad
sistémica a través de la entrega especifica del agente citotoxico en las células
tumorales. Por esta razon es importante que dicha carga cuente con las
caracteristicas adecuadas que le permitan ser estable bajo condiciones
fisiologicas y actuar hasta el momento indicado. Dado que la preparacion
generalmente es en medio acuoso y su administracién es intravenosa el
farmaco debe ser relativamente hidrofilico. Cuando es hidrofébico tiende a
inducir la agregacién de anticuerpos y podria favorecer su rapida eliminacion,
la presencia de inmunogenicidad y de complejos inmunes altamente dafinos
para 6rganos como el rifidn (148).

La molécula citotoxica se une al anticuerpo mediante un enlazador quimico
cuyas caracteristicas seran descritas mas adelante (seccién 7.2.3). Una vez
que se lleva a cabo esta conjugacién es importante evaluar que la potencia
siga siendo la misma ya que frecuentemente tiende a disminuir. Por ejemplo, el
anticuerpo BR96 ligado a doxorrubicina (BR96-DOX) mostré ser alrededor de
ocho veces menos potente que la doxorrubina sola (167).

Se ha comprobado que aproximadamente entre el 1-2% de la dosis
administrada del farmaco citotoxico alcanza su objetivo intracelular (que
generalmente es el DNA o la tubulina). Esto se debe a los multiples pasos en
los que se ve involucrado un ADC antes de que llegue a su objetivo: primero

debe llegar al tumor, después unirse a las células tumorales, posteriormente
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internalizarse, liberar el farmaco y alcanzar su objetivo. Cada uno de esos
pasos provoca la pérdida gradual del farmaco (168). Es por esta razén que el
farmaco que se utilice para un ADC debe ser muy potente, esto significa que
su concentracién inhibitoria media (Clso) debe estar debajo de la escala
nanomolar (148).

Es importante que el farmaco que se elija para la conjugacion sea poco
sensible a la glicoproteina P (P-gp), la cual es un mecanismo de resistencia
comun para los anticuerpos conjugados a farmaco (169). La cantidad Optima
de moléculas de farmaco que deben estar ligadas al anticuerpo no esta
determinada y depende de diversos factores propios de un ADC. ComuUnmente
se busca que se liguen 4 moléculas pues se ha demostrado que la potencia in
vivo se ve afectada conforme aumenta la carga debido a un aumento en la
eliminacién del anticuerpo (Figura 17) (170). Ademas debe considerarse que la
molécula se libera en el lisosoma donde el medio tiene un pH de 4.5-5,
condiciones en las que debe ser estable para que posteriormente pueda llevar
a cabo su efecto (164).

Debido a lo complicado que resulta encontrar moléculas citotoxicas que
cumplan con estos requisitos, actualmente dos tercios de los ADC que se
encuentran en ensayos clinicos utilizan solamente dos familias de agentes
antimitoticos: las auristatinas y los maitansinoides cuyo rango de Clso esta
aproximadamente entre 10-1°y 1022 M, lo que explica su alta potencia (148). El
resto de moléculas que se emplean son pirrolobenzodiacepinas (171),
indolinobenzodiacepinas (172), derivados de la camptotecina (173),

duocarmicinas (174), tubulisinas (175) y doxorrubicina (176).
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Figura 17. Relacion entre el namero de cargas citotoxicas con la eficacia y

aclaramiento del ADC [adaptada de (177)].

A continuacién se describen las principales caracteristicas de las auristatinas y
los maitansinoides por ser las familias de citotéxicos mas usadas, y de las
caligueamicinas por ser empleadas en dos de los ADC que se encuentran

aprobados.

Auristatinas

Es una familia de antimitéticos de la que forman parte la monometil auristatina
E y F (MMAE y MMAF respectivamente), mismos que se utilizan en la mayoria
de los ADC que se encuentran en pruebas clinicas (148). Ambos son analogos
sintéticos de dolastatina 10, un antimitético natural extraido originalmente de la
liebre de mar Dolabella auricularia (178) y posteriormente aislado de

cianobacterias (179). Es potentemente téxica en su forma no conjugada ya que
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su efectividad para causar muerte celular es de 20 a 50 veces mayor que la de
la vinblastina (180).

Los compuestos anélogos de la dolastatina 10 carecen del grupo tiazol en el
residuo dolafenina del C- terminal. Cuando este residuo es sustituido por una
fenilalanina se forma el compuesto monometil auristatina F (MMAF) y cuando
el residuo es sustituido con norefedrina se nombra monometil auristatina E
(MMAE) (Figura 18) (181). Estos compuestos interfieren con la formacién de
los microtubulos a través de su unién a la subunidad B de los dimeros de
tubulina, impidiendo la hidrdlisis de moléculas de GTP en dicha subunidad.
Esta inhibicion genera un crecimiento continuo y excesivo de los microtubulos
perdiendo su capacidad de separar las cromatidas hermanas y de continuar

con la mitosis (Figura 20) (151).
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Figura 18. a) Dolastatina 10 con el residuo dolafenina, b) MMAF con el residuo

fenilalanina y c) MMAE con el residuo norefedrina [adaptado de (165)].
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MMAE es una molécula hidrofébica que puede difundirse fuera de la célula
objetivo y mediar la muerte en células vecinas por el efecto de espectador
inocente, lo que potencia su efecto (182). En contraste, aunque MMAF es muy
potente para ejercer su efecto una vez que se fija en su objetivo, su toxicidad
in vitro llega a ser aproximadamente 100 veces menor a la que tiene MMAE.
Esto se debe principalmente a que MMAF tiene un limitado acceso intracelular
a causa del grupo carboxilo en el residuo fenilalanina (183), lo que explica su
limitado alcance.

Maitansinoides

Los maitansinoides son farmacos citotéxicos derivados de la maitansina, un
antibidtico bensoansamacrolido aislado de la corteza del arbusto africano
Maytenus ovatus (184) y posteriormente encontrada en Nocardia sp (Figura
19) (185). Estos compuestos se unen al mismo sitio de la tubulina al cual se
unen los alcaloides de la vinca, y han demostrado ser de 100 a 1000 veces
mas potentes que otras quimioterapias en ensayos in vitro (186,187). Los
derivados de la maitansina tienen mayor afinidad por la tubulina situada en los
extremos de los microtubulos que por aquella distribuida a lo largo de ellos
(188). Al llevarse a cabo la unidon se bloquea la polimerizacion de los
microtdbulos y los ya existentes hidrolizan GTP en la subunidad B llevando a la
célula a la apoptosis (Figura 20) (189). Existen principalmente dos derivados
que se utilizan en los estudios clinicos: la emtansina (DM1) y la mertansina
(DM4). Estos dos compuestos difieren en el grado de metilacion en el carbono
adyacente al grupo tiol. Ademas tienen buena estabilidad y solubilidad en

solucion acuosa (148,177).
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DM1: R =-CH,CH,-SH
DM3: R = -CHs-CH,-CH(CH;)-SH
DM4: R =-CH,~CH,~C(CH3),-SH

Figura 19. Derivados de la Maitansina [adaptado de (165)].
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Figura 20. La familia de las auristatinas promueve la polimerizacion de los
microtubulos y la familia de la maitansina bloquea la formacién de microtibulos
y permite la despolimerizacion [adaptado de (151)].
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Caliqueamicinas

La caligueamicina es un antibiotico antitumoral aislado del actinomiceto
Micromonospora echinospora ssp. calichensis. En la Figura 21 se muestran las
estructuras de algunos derivados de los cuales Caliqueamicina yi' demostré
ser alrededor de 1000 veces mas potente que la doxorrubicina (190). A pesar
de su alta potencia resulté ser demasiado toxica para usarse en un ADC. Por
esta razén se desarroll6 el analogo N-acetil-y-caligueamicina que es

aproximadamente 20 veces menos potente (191).
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Figura 21. Estructura de Caliqueamicinas aisladas de Micromonospora

echinospora ssp. calichensis [adaptado de (153)].

A diferencia de las auristatinas y de los maitansinoides, los derivados de la
caligueamicina tienen como objetivo generar dafio en el DNA. Las moléculas
de este farmaco se unen al surco menor del DNA con preferencia por la
secuencia TCCTAGGA (192) donde forma especies biradicales que provocan

la escisién de las hebras y en consecuencia la muerte celular (193). Estos
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compuestos son muy hidrofébicos y pocas moléculas pueden ser conjugadas a
la inmunoglobulina con el fin de evitar la agregacion (148).

7.2.3 Enlazadores quimicos

Los enlazadores pueden considerarse como la pieza mas importante de un
ADC ya que si liberan el farmaco en la circulacion pueden disminuir su eficacia
y ocasionar toxicidad sistémica. De igual forma la carga del subproducto
farmaco-enlazador que es liberado del ADC puede determinar la potencia del
efecto de espectador inocente (194). Por otra parte frecuentemente las células
tumorales muestran resistencia a los farmacos debido a una alta expresion de
P-gp la cual transporta de manera mas eficiente compuestos hidrofébicos que
compuestos hidrofilicos. Esto impulso el desarrollo de enlazadores hidrofilicos
gue generan metabolitos polares o cargados, lo cual mejora la potencia del
farmaco en células con alta regulacion de P-gp (148.)

La relevancia del enlazador se hizo evidente en el retiro comercial de
Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg), el primer ADC en recibir aprobacion
para tratar una neoplasia y que mostr6 estar relacionado con efectos
secundarios graves y muerte prematura. Una de las posibles causas que se
relacionaron a este fracaso fue que el enlazador quimico no era lo
suficientemente estable y estaba liberando el farmaco antes de tiempo (195).
Los enlazadores se clasifican en dos categorias: escindibles y no escindibles.
Enlazadores escindibles

Su principal caracteristica es que deben ser estables durante el tiempo que
estén en circulacion y liberar eficientemente el farmaco en su objetivo después

de ser endocitado el ADC. Se clasifican de la siguiente forma (195,196):
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i) Enlazador acido-labil: este ligando se puede hidrolizar en el ambiente
acido de los endosomas (pH 5-6.5) o lisosomas (pH 4.5-5). Un ejemplo
es la hidrazona.
ii) Enlazador sensible a enzimas: este tipo de enlazador esta
conformado por péptidos sensibles a proteasas. Un ejemplo es el
dipéptido valina-citrulina que puede escindirse por catepsina B.
iii) Enlazador reducible: utilizan el poder reductivo del glutation. Un
ejemplo son los enlaces disulfuro.
Enlazadores no escindibles
Este grupo tiene mayor estabilidad en circulacibn en comparacién con los
enlazadores escindibles y permanecen unidos a la carga citotéxica una vez
que se degrada el ADC internalizado por la célula. Su uso puede incrementar
la ventana terapéutica y reducir la toxicidad hacia células que no son objetivo
(195). Posteriormente a la degradacion del mAb por las proteasas en el
lisosoma, solo un aminoacido —generalmente lisina o cisteina- queda unido al
enlazador-citotéxico que es liberado en el citoplasma para llevar a cabo su
efecto (151). Este tipo de enlazadores no son adecuados para potenciar el
efecto del espectador inocente, ya que el complejo aminoacido-enlazador-
citotébxico se encuentra cargado y por lo tanto no es capaz de cruzar la
membrana lipidica de la célula tumoral (194). A la fecha el enlace tioéter es el
mas utilizado de este grupo (196).
Conjugacién
El proceso convencional de conjugacion entre enlazador y anticuerpo se baso

inicialmente en la unién a través de lisinas o cisteinas que producen mezclas

77



heterogéneas de ADC cargados entre 0 y 8 moléculas de farmaco (197). En un
anticuerpo existen aproximadamente 40 residuos de lisina en sitios accesibles
-la mayoria en el dominio CnH2- lo que puede desestabilizar el anticuerpo y
favorecer la agregaciéon (199), ademas de obtener mas de un millon de
especies diferentes de posibles ADC (197). Por otro lado, la conjugacion por
cisteinas esta limitada a los enlaces disulfuro que tras su reduccion da un total
de 8 grupos sulfhidrilo disponibles, generando mas de cien especies diferentes
de ADC (197).

Esta diversidad de especies no solo afecta las propiedades farmacocinéticas y
la estabilidad del ADC (200), también pueden interferir con el reconocimiento
entre el anticuerpo y su receptor (195). La forma en la que se estan superando
estas barreras es a través de la conjugacion especifica de sitio, la cual permite
que un namero conocido de enlazadores sean conjugados en sitios definidos
del anticuerpo. Algunas de estas técnicas incluyen la conjugacién a través de
nuevos residuos de cisteina, conjugacion a través de aminoacidos no

naturales, conjugacion a través de transglutaminasas, etc. (197).

8. ANTICUERPOS CONJUGADOS CONTRA EL CANCER

En la seccion previa se describi6 como los tres componentes de un ADC
contribuyen a formar el complejo que debera superar el reto de disminuir la
toxicidad y aumentar la eficacia en la terapia oncoldgica. Décadas de
investigacion han dado como resultado cuatro ADC aprobados para su
comercializacion por la FDA y la EMA para tratar el cancer: gemtuzumab

ozogamicina (Mylotarg), brentuximab vedotin (Adcetris), trastuzumab
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emtansina (Kadcyla) e inotuzumab ozogamicina (Besponsa). En la siguiente
seccién se describiran sus caracteristicas generales, los resultados clinicos
que se han obtenido hasta el momento y las reacciones adversas que han
mostrado.

8.1 Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg)

Este ADC fue aprobado por primera vez en el afio 2000, convirtiéndose en el
primero de su clase en ser comercializado. Aunque soOlo se mantuvo en el
mercado durante diez afios, en 2017 obtuvo de nueva cuenta la aprobacion.
Gemtuzumab ozogamicina esta aprobado actualmente para el tratamiento en
monoterapia o combinado con daunorubicina (DNR) y citarabina (AraC) en
pacientes pediatricos (a partir de los 2 afios en el caso de la FDA (201) y de
los 15 aflos de edad por la EMA (202)) y adultos que padecen leucemia
mieloide aguda (LMA) CD33 positiva. Gemtuzumab ozogamicina consiste en
un mAb IgG4 humanizado anti-CD33 conjugado a N-acetil-y-caliqueamicina a
través de residuos de lisina del anticuerpo mediante un enlazador bifuncional.
Esto significa que cuenta con dos sitios de escision: el principal a partir de un
enlace escindible de hidrazona y el segundo a través de un enlace disulfuro
(146). En promedio cuenta de 2 a 3 moléculas de farmaco citotéxico por
anticuerpo (Figura 22) (148).

Son diversas las hip6tesis planteadas para explicar la poca eficacia y la alta
toxicidad que llevaron al retiro durante la primera fase de su comercializacion.
Por un lado, se plante6 que podria estar relacionada a la heterogeneidad en la
cantidad de moléculas de farmacos unidas al anticuerpo, ya que el 50% del

mismo tiene ligadas entre 1 y 8 moléculas del citotoxico mientras que el otro
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50% contiene anticuerpo sin conjugar (148). Ademas, se ha demostrado que el
citotéxico puede ser facilmente transportado por bombas de eflujo (203). De
hecho, la LMA esta caracterizada por expresar comunmente proteinas de
resistencia multiple a farmacos (MDR, por sus siglas en inglés), lo cual es un
indicador predictivo de falla al tratamiento (204). Otra hipotesis es que la
inestabilidad del enlace de hidrazona podria favorecer la liberacion de la carga

antes de llegar a su objetivo (205).
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Figura 22. Estructura de Gemtuzumab ozogamicina [adaptado de (148)]

CD33 es una molécula de adhesion celular que pertenece a la superfamilia de
lectinas de tipo Ig de unién a acido sidlico (Siglec, por sus siglas en inglés)
(206). Es una glicoproteina transmembranal que se expresa en la superficie de
células mieloides maduras e inmaduras normales y en aproximadamente el 85-

90% de pacientes adultos y pediatricos con LMA. Se considera a un paciente
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CD33 positivo cuando el antigeno se encuentra presente en al menos un 20-
25% de las células neoplasicas (207). Estudios de citometria de flujo en
células de LMA han mostrado una media de 10,380 moléculas de este
antigeno por célula en la médula ésea y de 9,175 moléculas por célula en
sangre periférica (208). Aunque su ligando natural y la funcién biolégica
adyacente a este receptor alun es desconocida, se ha validado como una
molécula blanco efectiva en los ensayos clinicos.

Si bien es claro que un factor clave en el éxito de una terapia basada en ADC
es la expresiéon aumentada del antigeno, diversos estudios han demostrado
que no existe una correlacion clara entre la expresion de CD33 y la respuesta
a la terapia. Esto se debe a que existen dos mecanismos de internalizacion del
anticuerpo: uno depende de la expresion de CD33 y ocurre a concentraciones
bajas del ADC, mientras que el segundo es independiente de la expresion de
CD33 ya que se lleva a cabo en células con capacidad endocitica. Este altimo
mecanismo contribuye incluso a entender algunos de los efectos secundarios
observados tras su administracion (209).

Experiencia clinica

La LMA es la leucemia mas comun que afecta a la linea mieloide de las células
hematopoyéticas. La mayoria de los pacientes con este padecimiento logran la
remisiéon después de uno o dos ciclos de quimioterapia de induccién. No
obstante, mas de la mitad de los pacientes recae, razon por la cual se precisan
nuevas estrategias de tratamiento (210). Debido a esto en el afo 2000
Mylotarg recibié la aprobacion acelerada de la FDA para el tratamiento de la

LMA. Inicialmente fue indicado para pacientes CD33+ en recaida, con 60 afios
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0 mas y que no eran candidatos para otras quimioterapias. Sin embargo, debia
demostrar en estudios posteriores su seguridad y eficacia para mantener la
aprobacion. Tras llevarse a cabo estos estudios confirmatorios, Mylotarg tuvo
que ser retirado del mercado diez afios después de su aprobacion ya que los
resultados obtenidos fueron poco satisfactorios y sobre todo perjudiciales para
los pacientes, entre los que destacaba la muerte prematura.

El ensayo SWOG S0106 demostré la toxicidad de este ADC (211). En el
estudio se evidencid que en el grupo tratado con quimioterapia estandar de
induccion (DNR+AraC) y gemtuzumab ozogamicina la tasa de mortalidad era
del 5.5% mientras que en el grupo tratado solo con quimioterapia de induccion
era del 1.4%. Ademas del riesgo de mortalidad, el estudio demostré que no
habia una mejora significativa en la eficacia. Mientras que en el grupo tratado
con DNR+AraC+ADC la respuesta completa (RC) fue del 69%, en el grupo
tratado s6lo con quimioterapia fue del 70%. En aquellos pacientes que habian
alcanzado la RC se evaluo la supervivencia libre de recaida (SLR) a 5 afos. El
grupo que afiadido el ADC al tratamiento tuvo una tasa de SLR del 43%,
mientras que el grupo tratado con DNR+AraC la tasa fue del 42%. Aunque
estos resultados llevaron a que fuera retirado del mercado en 2010 a peticion
de la FDA, Japon fue el Unico pais que siguié comercializandolo (212).

A pesar de los resultados anteriormente obtenidos, se evalluo la posibilidad de
que aun existiera un futuro en la clinica para este ADC. En consecuencia se
planted utilizar gemtuzumab ozogamicina en dosis fraccionadas mas bajas y
bajo un régimen distinto que permitiera la acumulacién segura de una dosis

mayor. El ensayo ALFA-0701 fue el encargado de llevar a cabo esta tarea:
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utilizé una dosis de 3 mg/m? (la aprobacion inicial sugeria una dosis de 9
mg/m?) los dias 1, 4 y 7 (en la aprobacién inicial era cada 2 semanas) en
combinacion con DNR+AraC, lo cual dio resultados significativamente mejores.
A los 2 afos se evalud la cantidad de pacientes que habian fracasado en la
induccién, que habian tenido recaida o bien que habian fallecido. Cualquiera
de estos eventos se consider6 para calcular la supervivencia libre de eventos
(SLE), misma que fue del 17.1% para el grupo tratado s6lo con quimioterapia,
mientras que en el grupo que adicionaba el ADC obtuvo una SLE del 40.8%.
De igual forma la supervivencia global (SG) fue mejor en el grupo tratado con
el ADC con un 53.2%, mientras que en el grupo control fue del 41.9% (213).
Estos resultados contribuyeron a que en 2017 gemtuzumab ozogamicina
recuperara la aprobacién por la FDA y fuera aprobado por la EMA (214).

Por otra parte la seguridad y eficacia de Mylotarg empleado en monoterapia en
pacientes pediatricos con LMA en recaida o refractario, estd apoyado por un
estudio realizado en 29 pacientes pediatricos donde se determin6 que el perfil
farmacocinético de gemtuzumab ozogamicina era similar al observado en
adultos (201, 215). Mas adelante, se confirmd en un estudio el beneficio de
gemtuzumab ozogamicina en pacientes pediatricos al obtener una respuesta
completa del 37% (216).

Seguridad y reacciones adversas

Entre las reacciones adversas mas graves se incluyen la enfermedad veno-
oclusiva hepatica (EVOH), condicién que se caracteriza por la obstruccion del
flujo sanguineo en los pequefios vasos del higado y que pude llevar a la

muerte (217). Cuando Mylotarg se aprobo por primera vez la FDA estimO que
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la incidencia de EVOH era del 1%. Sin embargo, durante el periodo post-
comercializacion se observd que la incidencia es cercana al 10% (218). Por
esta razon se deben vigilar estrechamente los valores de ALT, AST, bilirrubina
total y fosfatasa alcalina, asi como sintomas de hepatomegalia y/o ascitis.
Otras reacciones graves reportadas incluyen hemorragias, infecciones graves
y sindrome de lisis tumoral (SLT). Los efectos secundarios comunes con
Mylotarg incluyen fiebre, néuseas, infeccion, voOmitos, hemorragia,
mielosupresién, estrefiimiento, erupcion cutanea, dolor de cabeza y sintomas
relacionados a la perfusiéon (201, 202, 213).

A mujeres en edad fértil se les recomienda evitar el embarazo, ya que los
datos relativos al uso de gemtuzumab ozogamicina durante este periodo son
escasos. En un estudio preclinico de toxicidad embriofetal se observé un
menor peso corporal fetal, aumento de embrioletalidad, asi como de anomalias
morfoldgicas fetales. Por otra parte no se dispone de informacion relativa a la
presencia del ADC o sus metabolitos en la leche materna, por lo que se
sugiere suspender la lactancia a fin de evitar la posibilidad de reacciones
adversas en los lactantes (201, 202).

Finalmente, la tasa de incidencia de desarrollo de anticuerpos contra
gemtuzumab ozogamicina tras su administracion es muy baja (<1%), lo cual
impide saber si hay una relacidn entre la presencia de estos anticuerpos y su
eficacia y seguridad (202).

8.2 Brentuximab vedotina (Adcetris)

Este anticuerpo conjugado recibio la aprobacion en 2011 y esta indicado para el

tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) en recaida o refractario
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después de haber recibido un trasplante autélogo de células troncales o de haber
recibido al menos dos tratamientos previos. También estd indicado para tratar
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes (LACG) en recaida o
refractario, asi como de linfoma cutaneo de células T (LCCT). En los tres casos es
requisito que el paciente sea CD30 positivo (219, 220).

Brentuximab vedotina consiste en un mAb IgG1 quimérico anti-CD30 conjugado a
MMAE a partir de los enlaces disulfuro de la region bisagra mediante un enlazador
escindible de valina-citrulina que es sensible a la enzima Catepsina B (146, 203).
En promedio tiene 4 moléculas de citotoxico ligado al anticuerpo y a diferencia del
anterior ADC, en Adcetris alrededor del 5% del mAb no se encuentra conjugado

(Figura 23) (148).
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Figura 23. Estructura de Brentuximab vedotina [adaptado de (148)].

CD30 es una glicoproteina transmembranal que pertenece a la familia de

receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Su expresion esta limitada
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principalmente a linfocitos T y B activados, usualmente en tejidos linfoides pero no
en sangre periférica. Sin embargo, es sobreexpresado en las células linfoides de
la mayoria de pacientes con LH, LACG, entre otras enfermedades (221). CD30
ademas de ser un marcador de los linfocitos activados, tiene funciones
pleiotrépicas y se ha relacionado con la regulacion del ciclo celular y la apoptosis
(222). En el LH la alteracién en la actividad del factor de transcripcion NF-kB es
una caracteristica comun en esta enfermedad y la sefializacion a través de CD30
contribuye como un mecanismo que conduce a la activacion constitutiva de NF-kB,
lo cual favorece la proliferacion de las células tumorales y evita su apoptosis (223).
En los demas tipos de linfomas en los cuales estad documentada la sobreexpresion
de CD30, no ha podido establecerse la relevancia del antigeno en la patogénesis
de los mismos (224).

La muerte celular causada por la entrega especifica de MMAE en las células
tumorales que expresan este receptor es el principal mecanismo de accion.
Aunqgue in vitro se han descrito mecanismos adicionales como la fagocitosis (225),
su papel parece no ser muy significativo debido a que CD30 es rapidamente
internalizado después de la unién con el anticuerpo, razén por la cual no se
alcanza a completar la activacion de células efectoras (226). Ademas, como se
menciond en la seccién de farmacos citotoxicos (ver seccion 7.2.2), MMAE es
capaz de producir el efecto de espectador inocente en células vecinas que no
necesariamente expresan el antigeno en su superficie (227).

Experiencia clinica

La mayoria de pacientes con LH responden bien a la terapia convencional de

primera linea; sin embargo, aproximadamente 10-15% de los pacientes en
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estadio temprano y menos del 30% de pacientes con la enfermedad avanzada
son refractarios o recidivantes. La terapia de segunda linea y el trasplante
autélogo pueden curar alrededor del 40-50% de los pacientes que se
encuentran en ese escenario (228). Adcetris representa la siguiente opcion
para casos en los que las estrategias terapéuticas de base no dan resultado.
La eficacia y seguridad de brentuximab vedotina en monoterapia se evallo en
un estudio pivotal en pacientes con LH en recaida o refractario, y que ademas
habian recibido previamente un trasplante autélogo de células troncales. La
tasa de respuesta global (TRG) al tratamiento con el ADC fue del 75% y la tasa
de RC fue del 34%. La mediana de duracién en aquellos pacientes que habian
experimentado una RC fue de 20.5 meses (229). Los resultados de
seguimiento a largo plazo del ensayo pivotal mostraron a los 5 afios una
supervivencia libre de progresion (SLP) del 22% y una SG del 41%. Ademas,
en aquellos pacientes que habian alcanzado una RC, la SLP fue del 52%
mientras que la SG del 64% (230).

Por otra parte en el estudio AETHERA se evallo el papel de brentuximab
vedotina frente a un placebo como opcidn terapéutica para evitar la recaida del
paciente tras un trasplante autdlogo de células troncales. Los resultados
arrojaron una mediana de SLP de 42.9 meses para el grupo tratado con el
ADC y de 24.1 meses para los pacientes que recibieron placebo (231).
Tomando en cuenta los resultados prometedores que los estudios estaban
arrojando para el uso de brentuximab vedotina en monoterapia, un nuevo
enfoque se centr0 en evaluar diversas combinaciones en pacientes recién

diagnosticados con LH. Al inicio se investigd la posibilidad de emplear
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brentuximab vedotina en combinacion con el esquema ABVD (doxorrubicina +
bleomicina + vinblastina + dacarbazina) o con el esquema AVD (el anterior sin
bleomicina). Sin embargo, en el grupo tratado con el anticuerpo conjugado en
combinacion con el esquema ABVD el 44% de los pacientes experimentd
toxicidad pulmonar, pero no asi en el que se combinaba con AVD (232). Por
esta razén los estudios posteriores siguieron utilizando el esquema AVD en
combinacion con brentuximab vedotina como posible estrategia para el LH.

El estudio ECHELON-1 comparé la eficacia de Adcetris administrado con el
esquema AVD frente a un grupo que recibié el esquema ABVD. Los resultados
a los dos afos indicaron una SLP en el grupo tratado con el anticuerpo
conjugado mas AVD del 82.1% mientras que en el grupo tratado solo con la
quimioterapia ABVD fue del 77.2% (233). Estos resultados fueron suficientes
para que en este afio la FDA aprobara el uso de brentuximab vedotina en
combinacién con quimioterapia para tratar el LH. Sin embargo, la EMA todavia
no autoriza su uso concomitante a quimioterapia.

Actualmente se evallan diversos escenarios en los que brentuximab vedotina
pueda involucrarse en otros esquemas (216). Un ejemplo es el estudio que se
esta llevando a cabo para comparar el uso de nivolumab en combinacién con
brentuximab vedotina. Como se mencioné en la seccién 6.4, nivolumab esta
aprobado para emplearse en LH en recaida tras el uso de brentuximab
vedotina y una combinaciéon de los mismos podria convertirse en una
alternativa a la terapia tradicional (234, 235).

En el caso del linfoma anaplasico de células grandes (LACG), aproximadamente

la mitad de los pacientes recae después del tratamiento de primera linea (234).
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La eficacia y seguridad de brentuximab vedotina como agente uUnico en LACG
se demostr6 en un estudio en pacientes con la enfermedad en recaida o
refractarios. Los resultados arrojaron una TRG del 86%, con una tasa de RC
del 57% (235). De los pacientes que alcanzaron una respuesta completa, la
SLP alos 5 afos fue del 57% (236).

El linfoma cutaneo de células T (LCCT) es raro, generalmente incurable y se
asocia con una calidad de vida reducida en el paciente. La eficacia y seguridad
de brentuximab vedotina en el LCCT se demostré en el ensayo ALCANZA, el
cual compar6 el ADC frente al tratamiento de eleccién del médico (metotrexato
o bexaroteno) (237, 238). El ensayo evalluo la proporcion de pacientes que
logran una respuesta global que dura por lo menos 4 meses. La TRG en el
grupo tratado con brentuximab vedotina fue del 56.3%, mientras que en el
grupo tratado con quimioterapia fue del 12.5%. De igual forma se demostré un
beneficio significativo en la SLP en el grupo tratado con brentuximab vedotina
en comparaciéon con el grupo tratado con la quimioterapia de eleccion del
médico, dando una mediana de 16.7 meses frente a 3.5 meses
respectivamente.

Seguridad y reacciones adversas

Est4 demostrado que la alteracion de la funcién hepatica y renal puede afectar
significativamente la exposicion tanto al ADC intacto como al farmaco liberado.
Por esta razén es importante realizar un ajuste de dosis de acuerdo a lo
recomendado por las fichas técnicas, ya que una mayor exposicion al

medicamento podria derivar en toxicidad no deseada (212, 219, 220).
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MMAE es metabolizado a través de CYP3A4 y se ha demostrado que fuertes
inhibidores de esta enzima (por ejemplo, ketoconazol) pueden aumentar la
exposicion de MMAE (239). Por esta razén es importante monitorear a los
pacientes que reciben al mismo tiempo inhibidores de CYP3A4 y brentuximab
vedotina, ya que puede aumentar la incidencia de algunos efectos adversos,
como la neutropenia (219).

No se disponen de datos sobre el uso de brentuximab vedotina en mujeres
embarazadas sin embargo, su administracion en ratas gestantes causa
toxicidad embriofetal, incluidas malformaciones congénitas. Por esta razén, no
se recomienda su uso durante esta etapa debido al riesgo potencial para el
feto. Tampoco se disponen de datos sobre si este ADC o sus metabolitos se
excretan en la leche humana, por lo que no se puede excluir el riesgo para los
lactantes. En el caso de los hombres se ha documentado toxicidad testicular y
alteracion en la fertilidad masculina (219, 220).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia son infecciones,
neutropenia, neuropatia, naduseas, cansancio, diarrea, pirexia, tos, vomitos,
reacciones relacionadas a la perfusién, prurito, disnea, y dolor abdominal. Por
otra parte se ha documentado que hay una mayor incidencia de reacciones
relacionadas a la perfusibn en pacientes con anticuerpos anti-brentuximab
vedotina. No obstante la presencia de estos anticuerpos contra el ADC no se
encuentra relacionada con una reduccion clinicamente significativa de las

concentraciones séricas de Adcetris y tampoco afecto su eficacia (219, 220).
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8.3 Trastuzumab emtansina (Kadcyla)

Este anticuerpo conjugado recibio la aprobacién en 2013 y esté indicado como
agente Unico para el tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2+
localmente avanzado irresecable o metastasico, que previamente han recibido
ya sea por separado o en combinacion el mAb trastuzumab y un taxano (240,
241). Trastuzumab emtansina consiste en un mAb IgGl humanizado anti-
HER2 conjugado a DM1 mediante un enlazador tioéter no escindible a partir de
residuos de lisina. Generalmente tiene ligadas de 3 a 4 moléculas de citotéxico
por anticuerpo y al igual que en brentuximab vedotina, alrededor del 5% del

anticuerpo no se encuentra conjugado (Figura 24) (148).
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Figura 24. Estructura de trastuzumab emtansina [adaptado de (148)].

Como se mencion6 anteriormente, para la elaboracion de un ADC no es
indispensable que el mAb tenga actividad por si mismo, ya que su funcion es
meramente acarreadora. Sin embargo, en el caso de trastuzumab habia
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detalles que resultaban de interés para ser tomado en cuenta. Por ejemplo, la
sobreexpresion de HER2 en células tumorales (15) y su capacidad para
internalizarse tras la unién del anticuerpo. Ademé&s ya era ampliamente
conocida la farmacocinética del anticuerpo y las reacciones adversas que se
podrian esperar (196).

Luego de llevarse a cabo varios estudios se demostré que tras la conjugacion
los mecanismos de accién propios del mAb sin conjugar -como la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y el blogueo en la sefalizacion
proliferativa- se mantenian en trastuzumab emtansina (242). Adicionalmente a
estos mecanismos, el agente citotéxico DM1 lleva a cabo su efecto antitumoral
en la célula a través de la despolimerizacion de los microtibulos, mismo que
corresponde al principal objetivo de este ADC. No obstante, recientemente se
propuso que el efecto citotoxico de trastuzumab emtansina se ve afectado
dependiendo de la concentracion intracelular de DM1 que se acumula en las
células cancerosas y del tiempo de exposicion (243). Una concentracion
intracelular alta da como resultado una apoptosis relativamente rapida. Un
nivel intracelular mas bajo pero prolongado provocaria un deterioro en el
trafico intracelular mediado por microtibulos y daria lugar a la catastrofe
mitdtica (proceso que resulta de una mitosis aberrante y generalmente precede
a la muerte celular) (244, 245). Finalmente los niveles mas bajos de DM1
intracelular conducen a una respuesta deficiente.

Por otra parte se ha descrito que trastuzumab emtansina tiene un limitado
efecto del espectador inocente, debido a que la forma activa liberada es el

subproducto lisina-enlazador-emtansina que a causa de la carga del
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aminoacido no atraviesa la membrana celular y es menos susceptible al eflujo
por P-gp (203, 246).

Experiencia clinica

La eficacia y seguridad de Kadcyla se evallo en el estudio pivotal EMILIA en
pacientes con cancer de mama HER2+ localmente avanzado irresecable o
metastasico y que habian recibido previamente tratamiento con un taxano y
Herceptin. EI grupo con el cual se comparé la eficacia recibié capecitabina en
combinacién con lapatinib (247). Los resultados arrojaron una mediana en la
SLP de 9.6 meses en el grupo tratado con trastuzumab emtansina mientras
que en el grupo comparativo fue de 6.4 meses. Por otra parte la TRG fue del
43.6% con el ADC frente al 30.8% con el grupo comparativo y la mediana en la
SG fue de 30.6 y 25.1 meses respectivamente. Ademas, las reacciones
adversas fueron mejor toleradas en el grupo tratado con el ADC. Los
resultados de este estudio resultaron suficientes para que recibiera la
aprobacion de la FDA y EMA.

No obstante, los estudios continlan en busqueda de mejores esquemas que
favorezcan una mejor respuesta en el paciente. Un ejemplo corresponde al
estudio TH3RESA que evallo a pacientes con cancer de mama HER2+
metastésico y previamente tratados con 2 o mas terapias anti-HER2 (248). En
el estudio fueron asignados aleatoriamente a recibir trastuzumab emtansina o
un tratamiento de tercera linea a eleccion del médico tratante. La SLP fue
significativamente mejor en el grupo tratado con el ADC ya que se obtuvo una
mediana de 6.2 meses mientras que en el grupo control fue de 3.3 meses

(248). El beneficio se observé de igual forma en la SG para el grupo tratado
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con trastuzumab emtansina ya que la mediana fue de 22.7 meses mientras
que en el grupo comparativo fue de 15.8 meses (249). Ademas, de igual forma
las reacciones adversas fueron mejor toleradas en el grupo tratado con el
ADC.

Este estudio revela ademés un dato de interés relacionado con la resistencia al
anticuerpo trastuzumab. Como se menciond anteriormente una de las
principales preocupaciones en torno a la resistencia de trastuzumab se basaba
en que los resultados de algunos estudios indicaban que posterior al
tratamiento con Herceptin, las células cancerigenas podrian perder la
expresion de HER2. Esto en consecuencia haria al paciente resistente a otras
terapias dirigidas contra este antigeno. Sin embargo, los resultados
favorecedores del estudio TH3RESA indican que en al menos una parte
considerable de pacientes parece no esté sucediendo esto (250).

A pesar de que se ha demostrado el beneficio clinico de trastuzumab
emtansina, recientemente se publicaron los resultados del estudio MARIANNE
llevado a cabo en pacientes con cancer de mama avanzado HER2+ que no
habian recibido tratamiento previo (251). En el estudio se evaluaria si
trastuzumab emtansina podria utilizarse como tratamiento de primera linea. Se
formaron tres grupos de estudio: el primero recibi6 trastuzumab en
combinacioén con algun taxano, el segundo empled trastuzumab emtansina en
combinacion con un placebo y el dltimo empled trastuzumab emtansina en
combinacion con pertuzumab (un mAb anti-HERZ2 que reconoce un epitopo
distinto al de trastuzumab). Los resultados obtenidos en los grupos que

emplearon trastuzumab emtansina no demostraron una eficacia superior o
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inferior al grupo control. A pesar de estos resultados, la calidad de vida se
mantuvo durante mas tiempo y las interrupciones del tratamiento como
resultado de la toxicidad se produjeron con menor frecuencia en los grupos
que emplearon el ADC.

A pesar de los resultados favorables observados en estudios como EMILIA y
TH3RESA, la mayoria de los pacientes tratados con trastuzumab emtansina
avanzan en la enfermedad y algunos pacientes HER2+ tienen incluso una
respuesta minima o nula (243). Los mecanismos de resistencia aln no se
comprenden por completo, pero pueden estar involucrados los mecanismos
inherentes a trastuzumab que fueron descritos en la seccion 6.3. Ademas, en
modelos preclinicos in vivo la eficacia ha mostrado dependencia de la masa
tumoral (los de mayor masa mostraban mayor resistencia) (245). Incluso, el
efecto de Kadcyla puede verse afectado por una internalizacion ineficiente,
una degradacion lisosomal reducida o por la accién de endosomas de reciclaje
que regresan a la membrana celular el complejo HER2-ADC en las células
cancerosas (243).

No obstante, es continuo el desarrollo de ensayos clinicos para evaluar el uso
de trastuzumab emtansina en combinacién con otros regimenes para mejorar
la terapia contra el cancer de mama. Incluso existen estudios dirigidos a
evaluar el uso de este ADC en céancer gastrico o en cancer de pulmon no
microcitico (252).

Seguridad y reacciones adversas

Estudios in vitro indican que DM1 es metabolizado principalmente por CYP3A4

y en menor medida por CYP3A5. Aunque no se han realizado estudios
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especificos de interacciones, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A4 durante el tratamiento con trastuzumab emtansina a fin
de evitar un incremento en la exposicion y toxicidad de DM1 (240, 241).
Aunque no existen datos relativos al uso de trastuzumab emtansina en
mujeres embarazadas, se recomienda no utilizarlo durante esta etapa. Esto
debido a que como se describio en la secciéon de Seguridad y reacciones
adversas del mAb (ver seccion 6.3), puede causar dafio o muerte fetal cuando
se administra a mujeres gestantes. Por otra parte, estudios realizados en
animales con maitansina sugieren que es previsible que DM1 sea teratogénico
y potencialmente embriotoxico. De igual forma se desconoce si trastuzumab
emtansina se excreta en la leche materna, por lo que se recomienda
suspender la lactancia durante el tratamiento y hasta 7 meses después de
haberlo terminado, a fin de evitar reacciones adversas graves en los nifios
lactantes (240, 241).

Los efectos adversos mas comunes son fatiga, elevacién de transaminasas,
nauseas, dolor musculoesquelético, trombocitopenia, hemorragia, vémitos,
anemia y constipacion, que en su mayoria pueden ser facilmente controladas
(253). Aunque es relativamente raro puede presentarse falla hepatica. La
trombocitopenia suele ser la reaccion adversa mas grave y la que limita
generalmente la dosis (246). Ambas situaciones pueden monitorearse
mediante pruebas de funcion hepéatica y cuantificacion de plaquetas
respectivamente (252).

Como se mencion0 anteriormente la reaccion adversa mas grave y frecuente

es la toxicidad cardiaca en pacientes que emplean Herceptin, razén por la cual
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se esperaba un escenario similar en los pacientes que emplearan Kadcyla.
Aungue los ensayos clinicos sugerian un riesgo mas bajo de cardiotoxicidad
(246), los datos recabados post-comercializacion han mostrado que los
pacientes tratados con trastuzumab emtansina tienen mayor riesgo de
desarrollar disfuncion ventricular izquierda. Por esta razén se recomienda
valorar la funcién cardiaca antes y durante el tratamiento (253).

Una reaccion adversa frecuentemente observada en la quimioterapia con un
mecanismo de accion dirigido a microtubulos es la alopecia. Esta reaccion ha
sido reportada muy raramente en pacientes que reciben Kadcyla, lo cual refleja
la especificidad de la terapia con el ADC que minimiza la toxicidad sistémica
(254).

Por su naturaleza proteica existe el potencial de que se produzca una
respuesta inmune contra trastuzumab emtansina. Si bien alrededor del 5% de
los pacientes tienden a producir anticuerpos anti-ADC, el impacto clinico
parece ser insignificante y no afectar la eficacia (252).

8.4 Inotuzumab ozogamicina (Besponsa)

Este anticuerpo conjugado recibié la aprobacion en 2017 y esta indicado en
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica
aguda (LLA) de precursores de linfocitos B. Los pacientes deben ser
recidivantes o refractarios y ser positivos para el antigeno CD22 (255, 256).
Inotuzumab ozogamicina consiste en un mAb IgG4 humanizado anti-CD22
conjugado a N-acetil-y-caliqgueamicina a través de residuos de lisina del
anticuerpo mediante un enlazador bifuncional igual al que se emplea en

Mylotarg (Figura 22) (257). Aunque en gemtuzumab ozogamicina la
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inestabilidad del enlazador es una de las causas que se atribuyen a la
toxicidad del ADC, en Besponsa parece ser mas estable en la circulacion
sistémica (195). La mayoria de los anticuerpos en Besponsa poseen entre 5y
7 moléculas del citotéxico y menos del 10% del mAb se encuentra en su forma
no conjugada, el cual cabe mencionar no tiene actividad antitumoral por si solo
(165). Asimismo, al igual que en gemtuzumab ozogamicina el efecto citotoxico
es inversamente proporcional a la presencia de P-gp en la célula (258).

CD22 es una glicoproteina transmembranal de los linfocitos B que pertenece a
la superfamilia de lectinas de tipo Ig de unién a &cido sialico (Siglec, por sus
siglas en inglés) (259). Si bien la funcion de este receptor no es aun del todo
clara, se cree que se encarga de mediar interacciones con otras células y que
participa en la activacion y regulacion de linfocitos B normales. Cuenta con la
ventaja de internalizarse rapidamente tras la unién del anticuerpo, de ser
degradado en los lisosomas y ademas de no ser reciclado a la superficie
celular (260). CD22 se sobreexpresa en la mayoria de neoplasias malignas de
células B, en el caso de la LLA es detectada en mas del 90% de los pacientes
con esta enfermedad (261). Se considera a un paciente con LLA CD22+
cuando el antigeno es sobreexpresado en al menos el 20% de las células
malignas (262).

Experiencia clinica

La leucemia linfocitica aguda es un tipo de cancer que generalmente afecta a
la poblacion pediatrica. En adultos representa alrededor del 20% de las
leucemias y de esas aproximadamente el 75% afecta a los linfocitos B (263).

El tratamiento estandar actual para pacientes con LLA es la quimioterapia
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multiple seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos o bien de
quimioterapia de consolidacion. La mayoria de los pacientes adultos tienden a
alcanzar la remision completa. Sin embargo, la quimioterapia multiple esta
asociada con una toxicidad significativa y se ha documentado que a largo
plazo los pacientes tienden a recaer (261, 263). El pronostico para pacientes
con LLA en recidiva o que son resistentes a la quimioterapia es poco
alentador, ya que la tasa de SG a los 5 afios a partir de la recaida es apenas
del 7% (264). Debido a estos resultados los esfuerzos se han dirigido al
desarrollo de inmunoterapias que aprovechen la expresion de antigenos
especificos de las células malignas en la LLA.

La seguridad y eficacia de Besponsa se evalu6 en el ensayo INO-VATE ALL
que incluy6 a pacientes con LLA CD22+ recidivante o refractaria, que habian
recibido 1 o 2 regimenes previos de tratamiento. Se formaron dos grupos de
estudio: uno recibid inotuzumab ozogamicina y el segundo recibid
quimioterapia de eleccion por el médico tratante (265). Los resultados
obtenidos mostraron un beneficio clinico significativamente mas alto en la
supervivencia del grupo tratado con el ADC. Por ejemplo, en el grupo que
recibié Besponsa se obtuvo una remision completa del 80.7%, mientras que el
grupo que recibié el tratamiento estandar fue del 29.4%. La duracion de la
remisiéon fue igualmente mas larga con una mediana de 4.6 meses frente a 3.1
meses, respectivamente. Ademas, se evalto la SG a los 2 afios y se obtuvo
una tasa del 23% en el grupo que recibié inotuzumab ozogamicina frente al
10% del grupo control. Incluso mas pacientes en el grupo tratado con el ADC

pudieron ser sometidos posteriormente a un trasplante de progenitores
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hematopoyéticos en comparacion con el grupo evaluado con el tratamiento
estandar (41% vs. 11%, respectivamente).

Ademas, también se han aplicado cuestionarios a los pacientes para medir el
impacto en su calidad de vida. Los resultados han demostrado que aquellos
pacientes que reciben inotuzumab ozogamicina tienen una mejor calidad de
vida e incluso una estadia menor en el hospital en comparacion con los que
reciben el tratamiento estandar (266, 267).

Debido a estos resultados satisfactorios, actualmente estan en marcha
ensayos clinicos destinados a evaluar el posible beneficio clinico de utilizar
Besponsa en la poblacién pediatrica con LLA o bien en combinacién con
quimioterapia para pacientes adultos. Un ejemplo es un estudio que administro
a pacientes con LLA CD22+ quimioterapia multiple (ciclofosfamida +
metotrexato + citarabina) en combinacién con inotuzumab ozogamicina (268).
Aungue los resultados mostraron que esta combinacién parece ser segura y
efectiva, se necesitan mas estudios que confirmen y/o mejoren el esquema
propuesto. No obstante, cabe sefalar que el 44% de los pacientes lograron ser
sometidos posteriormente a un trasplante de médula Gsea, lo cual demuestra
lo significativo que puede ser Besponsa como terapia previa al trasplante.

A pesar de lo prometedor que ha resultado este anticuerpo conjugado para la
LLA, un estudio encaminado a demostrar la eficacia en el tratamiento del
linfoma no Hodgkin (LNH) CD22+ tuvo que finalizar antes de tiempo. Previo a
la realizacion de este estudio, ensayos clinicos habian demostrado una
seguridad manejable y una eficacia prometedora de Besposa en monoterapia

(269) o bien, en combinacion con rituximab (cuando el LNH también era
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CD20+) (270). Dada la evidencia, se propuso el estudio comparativo entre
rituximab + inotuzumab ozogamicina, frente a rituximab + bendamustina o
rituximab + gemcitabina (271). Sin embargo, el estudio tuvo que finalizarse
antes de tiempo, ya que una evaluacién intermedia determind que no se
cumpliria el objetivo de demostrar una SG mejorada con el anticuerpo
conjugado. No obstante, la propuesta de combinar inotuzumab ozogamicina
con diferentes tipos de quimioterapia para el tratamiento de LNH se mantiene
vigente y a la fecha hay varios estudios clinicos que evalian diversas
combinaciones (272).

Seguridad y reacciones adversas

Se ha notificado que los ADC que contienen caliqueamicina se han asociado
con una mayor incidencia de enfermedad veno-oclusiva hepética (EVOH) e
inotuzumab ozogamicina no es la excepcion. La enfermedad es
potencialmente mortal y se presenta con mayor frecuencia en los pacientes
que se someten a un trasplante. Por lo tanto, se sugiere una cuidadosa
evaluacion a los pacientes con antecedentes de enfermedad hepética y al igual
que con Mylotarg, mantener un constante monitoreo de los signos y sintomas
que puedan indicar un posible dafio hepético (273).

Aunque no se han realizado estudios clinicos formales de interaccion
farmacologica, los datos recabados in vitro muestran que es poco probable
que la administracion concomitante de Besponsa con inhibidores o inductores
del citocromo P450 afecte la actividad de N-acetil-y-caliqueamicina (255, 256).

Por otra parte, alrededor del 3% de los pacientes dan positivo para anticuerpos
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contra Besponsa pero aun se desconoce si éstos tienen algun impacto sobre la
eficacia y seguridad de inotuzumab ozogamicina (263).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedar embarazadas mientras reciben
Besponsa. Aunque no hay datos relativos al uso del ADC en mujeres
gestantes, los hallazgos preclinicos indican que puede producir dafio
embriofetal. Tampoco se disponen de datos relativos a la presencia del
anticuerpo o de metabolitos en la leche materna y sus posibles efectos sobre
el lactante. Sin embargo, se sugiere interrumpir la lactancia durante al menos 2
meses después de la ultima dosis a fin de evitar reacciones adversas en los
lactantes (255, 256).

Otras reacciones adversas comunes son trombocitopenia, neutropenia,
infecciones, anemia, fatiga, hemorragia, pirexia, nausea, dolor de cabeza,
neutropenia febril, incremento de las transaminasas, dolor abdominal,
reacciones relacionadas con la perfusion y sindrome de lisis tumoral (SLT). En
general, la gravedad de los efectos adversos se puede mitigar con medidas

preventivas y un diagndéstico oportuno (263, 273).

9. ANTICUERPOS CONJUGADOS CONTRA EL CANCER A FUTURO

Los anticuerpos conjugados estan destinados a seguir desarrollandose
cientifica y tecnolégicamente, por lo vanguardista en su propuesta y la
importancia clinica que representa cuando alcanzan su objetivo.
Aproximadamente 200 anticuerpos conjugados a farmacos han sido
desarrollados en el area oncologica y de ellos mas de 65 se encuentran

actualmente en etapas de evaluacién clinica. Si bien algunos estan cercanos a

102



recibir en los préximos meses la aprobacion, existen otros cuyo estudio esta

pausado por no demostrar resultados favorecedores (274, 275).

Algunos de los anticuerpos que se encuentran en ensayos clinicos avanzados

son los siguientes:
I) Vadastuximab talirina. Es un anticuerpo anti-CD33 que emplea la
conjugacion especifica de sitio para unir solo dos moléculas de
pirrolobenzodiacepina. La mielosupresion es la principal toxicidad que
limita la dosis (276). Aunque en estudios previos se habia obtenido una
tasa de remisiéon completa del 70% en pacientes con LMA, tuvo que
suspenderse el ensayo que estaba dirigido para obtener la aprobacion
debido a problemas de toxicidad (277). Se estan analizando los datos
con la FDA para evaluar el destino de este ADC.
II) Anetumab ravtansina. Es un anticuerpo anti-mesotelina conjugado al
maitansinoide DM4 a través de un enlazador escindible (278). El estudio
destinado a su aprobacion para tratar el mesotelioma no cumplié con el
objetivo primario de demostrar una mejora en la SLP. No obstante, la
evaluacion continda para estudiar el ADC en monoterapia o0 en
combinacion para diferentes tumores sélidos avanzados (279).
[I1) Mirvetuximab soravtansina. Es un anticuerpo anti-receptor de
folato (RF) que utiliza un enlazador escindible para conjugar DM4. El RF
se sobreexpresa en el cancer de ovario, de endometrio y en
adenocarcinoma de pulmon. Actualmente esta en marcha el estudio
pivotal que evaluara su seguridad y eficacia en pacientes con cancer de

ovario en comparacion con la quimioterapia estandar (280).
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IV) Rovalpituzumab tesirina. Es un anticuerpo anti-DLL3 conjugado a
un dimero de pirrolobenzodiacepina. DLL3 es una proteina que se
expresa en la superficie de algunas células tumorales, como lo es el
cancer de pulmén microcitico (CPM) y el cancer neuroendocrino de
células grandes. Actualmente se encuentra en marcha el estudio clinico
pivotal que evalla pacientes con CPM (281).

V) Sacituzumab govitecan. Es un anticuerpo anti-Trop2 que se
encuentra conjugado al metabolito SN38, el cual es un inhibidor de la
topoisomerasa. El antigeno Trop2 es expresado en muchos tipos de
cancer como el de mama, pulmén, pancreas, colorrectal y cervical. La
actividad antitumoral que muestra es prometedora y los efectos

secundarios han demostrado ser manejables (282).

Si bien la mayoria de los estudios clinicos actuales buscan generar respaldo
en el uso de los ADC como agentes unicos, los efectos adversos en su
mayoria manejables para varios ADC sugieren que pueden emplearse en
combinacién con otros agentes con el objetivo de mejorar los resultados en el
tratamiento contra el cancer (272).

Por otra parte estan en marcha diferentes propuestas en el disefio de ADC que
rompen con el esquema tradicional. Por ejemplo, se estan explorando
propuestas en las que se utilizan anticuerpos que reconocen dos antigenos
diferentes al mismo tiempo (biespecificos). Este modelo se esta estudiando
para aumentar la eficacia de anticuerpos conjugados que ya se encuentran

aprobados. Como se mencion0 en este trabajo, trastuzumab emtansina debe
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unirse a HER2 para poder entregar el agente citotoxico en la célula tumoral.
Sin embargo, el reciclaje significativo de HER2 a la superficie celular impide
que el ADC pueda liberarse eficientemente en los lisosomas. En estudios
recientes, se han elaborado anticuerpos biespecificos en los que un brazo de
la region Fab se une a HER2 y el otro brazo se une a APLP2, una proteina de
la superficie celular que viaja directamente a los lisosomas después de la
endocitosis. Los ensayos con este anticuerpo biespecifico han mostrado que la
internalizacion de HER2 aumenta significativamente y los niveles de muerte
celular también se ven favorecidos, lo cual podria traducirse en un aumento en
la eficacia. No obstante los estudios contintan, ya que la proteina empleada se
encuentra en varios tejidos no tumorales y sin duda la toxicidad en un modelo
clinico seria muy elevada (283).

Otras propuestas emplean como acarreador sélo la region Fab del anticuerpo
o incluso los anticuerpos de cadena sencilla (scFv) que tienen mejor
accesibilidad del objetivo (284). Otro cambio en el esquema tradicional es la
elaboracién de ADC que eluden el “requisito” de internalizacion para la entrega
del citotoxico y en su lugar aprovechan el microambiente tumoral para poder
liberar el farmaco. Un ejemplo es un ADC anti-fibronectina que utiliza un
enlazador susceptible al entorno reductor del intersticio tumoral y libera el
citotoxico DM1 sin necesidad de internalizacion (285).

Si bien actualmente dos tercios de los ADC que se encuentran en ensayos
clinicos utilizan agentes antimitoticos como carga citotoxica, se ha observado
una tendencia a la baja en el uso de estas moléculas. Una de las razones que

se atribuyen es que alrededor del 40% de los ADC que han ingresado a
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estudios clinicos con algun antimitético como carga citotéxica han tenido que
ser descontinuados y la falta de eficacia se relaciona como posible causa.
(286). En consecuencia, los ADC futuros estan en busqueda de cargas utiles
de mayor potencia y/o con mecanismos de accion distintos, como la a-
amanitina que inhibe a la RNA polimerasa Il (284) o la criptoficina que inhibe la
formacion de microtubulos pero con mayor potencia que MMAE y que DM1
(287).

De igual forma la investigacion en la conjugacion especifica de sitio y en el
perfeccionamiento de los enlazadores se mantiene vigente. Una de las
propuestas que se estan explorando es la integracion de enlazadores
ramificados que permiten cargar multiples moléculas citotéxicas. Esta técnica
aumentaria la cantidad de farmaco conjugado al anticuerpo y reduciria las

modificaciones quimicas o enziméaticas al mismo (288).

10. DISCUSION

Sin duda los anticuerpos monoclonales y recientemente los anticuerpos
conjugados a farmacos se han convertido en una terapia bioldgica
revolucionaria en el campo de la oncologia médica. Sin embargo, desde el afio
2000 que se aprobd el primer anticuerpo conjugado a farmaco hasta
septiembre de 2018, sé6lo cuatro terapias en total han sido aprobadas por las
dos principales agencias reguladoras de medicamentos en el mundo. Son casi
20 afos los que han transcurrido durante este tiempo. Las lecciones que se
han aprendido y el conocimiento que se ha generado desde entonces han

resultado esenciales para el perfeccionamiento en cada uno de los
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componentes y en el desarrollo de nuevos ADC. No obstante, algunos
especialistas consideran que todavia no alcanzan su maximo potencial (286).

Evidentemente, los hechos que mas se relacionan con este limitado éxito son
la ausencia de beneficio clinico como resultado de una incapacidad para
indicar dosis mas altas y la presencia de toxicidades fuera del objetivo. Aunque
estan disefados para dirigirse especificamente a las células cancerosas, de
acuerdo con la informacion recopilada es posible encontrar con frecuencia
toxicidades sistémicas inespecificas tales como trombocitopenia, neutropenia,
hepatotoxicidad, neuropatia, etc. Este tipo de toxicidades con frecuencia
limitan la dosis maxima tolerada. Por ejemplo, en la mayoria de los estudios
preclinicos se observa una respuesta terapéutica éptima en un rango entre los
10-15 mg/kg y que concuerda con las dosis clinicas tipicas para mAbs no
conjugados. Sin embargo, en pruebas clinicas el rango disminuye
drasticamente a un aproximado entre los 0.05-3.5 mg/kg a causa de las
toxicidades (289). Si se logra controlarlas es probable que la dosis maxima
tolerada aumente y tal vez ese aumento podria contribuir a mejorar la eficacia.
Existen diversas teorias que buscan explicar los mecanismos que llevan a que
un ADC se vea restringido en su dosis por la presencia de estas toxicidades
limitantes. Por una parte existe el riesgo de que las células normales expresen
el antigeno objetivo e internalicen el ADC. Por otro lado, las células normales
también podrian tener el potencial de captar el ADC de forma independiente al
antigeno. Ademas, el citotoxico también puede difundirse en células sanas
cuando es liberado del ADC en circulacion o de aquellas células que

internalizaron el ADC y lo procesaron (Figura 25).
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Sin duda, para minimizar los mecanismos previamente descritos se consideran
como puntos clave en el disefio de un ADC la naturaleza del antigeno, las
propiedades del anticuerpo, la potencia del citotoxico y la estabilidad del
enlazador. Este Gltimo se considera por muchos como el componente critico
que puede marcar la diferencia entre una eficacia Optima o una toxicidad
limitante (195). Su importancia ha crecido al grado que de él dependen
caracteristicas como aumentar la solubilidad, mantener la potencia del
citotéxico o aumentar la relacion de moléculas unidas al anticuerpo. Ademas
en base a su disefio se pueden planear estrategias que permitan superar la
resistencia dependiente de la P-gp, disminuir la toxicidad, aumentar el efecto

de espectador inocente o bien limitarlo (148).
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Figura 25. Posibles mecanismos de toxicidad de un ADC [adaptado de (177)]
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Como se menciond durante el desarrollo de este trabajo, la eleccion del
anticuerpo para usar como ADC no incluye que tenga actividad por si mismo
y/o que haya sido aprobado previamente como anticuerpo monoclonal. El caso
de trastuzumab que habia demostrado éxito clinico resultdé ser una opcion de
interés para el desarrollo de trastuzumab emtansina cuya eficacia ha sido
demostrada. No obstante, existen otros que también estan resultando de
interés para ser tomados en cuenta en la elaboracion de un ADC.

De los anticuerpos monoclonales descritos, rituximab es el que actualmente se
estd empleando como acarreador de MMAE a través de un enlazador valina-
citrulina. Hasta el momento, estudios in vitro han demostrado el potencial del
conjugado para inhibir la proliferacion de células CD20+ (290). El empleo de
anticuerpos monoclonales ya conocidos puede ayudar a mejorar su actividad
terapéutica. Ademas se cuenta con la ventaja de conocer mejor su
comportamiento por la experiencia clinica previa, se pueden pronosticar las
posibles reacciones adversas y los posibles mecanismos de resistencia que
pueden afectar.

A pesar de que como se ha mencionado persisten efectos adversos que afectan
tejidos que no forman parte del objetivo, la incidencia y gravedad de los mismos
son menores en comparacion con la quimioterapia (291). Ademas, como se ha
logrado demostrar en diversos estudios, la calidad de vida de los pacientes tiende
a ser mejor e incluso su estadia en los hospitales disminuye. Sin duda, estos
resultados demuestran que se va por el camino correcto hacia el objetivo para cual
han sido disefiados. Adicionalmente dichos resultados estan contribuyendo a la

aprobacion de regimenes para usar ADC en combinacidon con quimioterapia y
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existen multiples estudios clinicos en marcha que evaltan esta posibilidad. Por
ejemplo, tenemos a brentuximab vedotina que recibié la aprobacion de la FDA
para ser utilizado en combinacién con quimioterapia para tratar el LH.

No obstante, estos regimenes terapéuticos son dualistas en su propuesta ya que
se esta agregando la toxicidad de la quimioterapia a una terapia disefiada para
minimizar esa toxicidad. Sin embargo, el éxito en algunas combinaciones
demuestra que a pesar de lo contradictorio que puede resultar dicha combinacion,
al final el paciente puede obtener un resultado a su favor que le brinde mayor
tiempo de supervivencia. Cabe mencionar que la combinacién de anticuerpos
conjugados con otros tipos de inmunoterapia, en especial con inhibidores en
puntos de control inmunitario (por ej., nivolumab) es una de las que mayor interés
esta generando por el efecto antitumoral mejorado y sostenido que se ha obtenido
en estudios preclinicos (235, 292).

Por otra parte, un problema que parece tener cada vez mayor relevancia clinica es
la resistencia a la terapia basada en ADC. Los mecanismos que pueden llevar a
este escenario son multiples y varian de acuerdo con el antigeno y el tipo de
cancer que se presente. Sin embargo, la presencia de proteinas de resistencia
multiple a farmacos y en especial la P-gp es el fenotipo que se detecta con mayor
frecuencia en la préactica clinica y desde hace ya varios afios la relacion entre la
expresion del transportador con la deficiencia en la eficacia ha sido reconocida en
varios tipos de cancer (293). Aunque en algunos tipos de cancer existe una
modulacion al alza de esta proteina, nuevos estudios se estan enfocando en esta
problematica. Por ejemplo, sacituzumab govitecan es un ADC que tras combinarse

con inhibidores de proteinas MDR logroé restablecer la toxicidad del citotoxico. De
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lograrse estandarizar la administraciéon de estos inhibidores en combinacion con
ADC susceptibles a transportadores de eflujo, podria regularse una parte
importante de la resistencia a los ADC y contribuir al aumento de la eficacia (294).

Otra estrategia se basa en el desarrollo de nuevos farmacos que sean sustratos
deficientes para los transportadores de eflujo, o bien a través de enlazadores que
pueden hacer a la molécula citotbxica méas hidrofilica y por ende menos
susceptible al flujo de salida. Este tipo de resistencia en particular resulta en uno
de los puntos clave que diferencia a la terapia con anticuerpos monoclonales de la
basada en anticuerpos conjugados a farmacos, ya que la complejidad y naturaleza
de los componentes de un ADC aumenta la probabilidad de que el paciente se
vuelva resistente.

Es importante recalcar que los requisitos y las consideraciones para elegir a los
pacientes que se consideren como candidatos 6ptimos para recibir tratamiento con
anticuerpos conjugados son mayores a los que se necesitan en la terapia con
anticuerpos monoclonales. Entre los que destacan estan la funcion hepatica y
renal dependiendo del citotéxico que se emplea, ya que puede verse afectada
significativamente la actividad del anticuerpo conjugado cuando la funcién en
alguno de estos o6rganos se encuentra deteriorada o bien cuando existe
predisposiciébn a desarrollar algin tipo de toxicidad. De acuerdo con lo
recapitulado, la concentracion del citotoxico de brentuximab vedotina se ha
encontrado en pacientes con insuficiencia renal grave hasta 2 veces mas alta que
en pacientes con funcion renal normal (212). Otro ejemplo es el caso observado
con gemtuzumab e inotuzumab ozogamicina cuya molécula citotdxica parece ser

el comun denominador en los casos de toxicidad hepatica que se han presentado,

111



razon por la cual se recomienda evaluar la funcidén hepatica antes de recibir alguno
de ellos.

Si bien la terapia con anticuerpos conjugados representa un gran avance en la
oncologia médica, su limitado éxito impide por el momento que se convierta en
una terapia que reemplace por completo a las anteriores. Tan solo el caso de
brentuximab vedotina muestra el potencial que podria tener a futuro este tipo de
terapia bioldgica. Esto debido a que tras los resultados favorables obtenidos en
combinacion con el esquema quimioterapéutico AVD, se ha propuesto que podria
omitirse la radioterapia cuya administracion resulta indispensable en el esquema
tradicional. Esto resulta alentador, ya que el uso de la radioterapia ha sido
cuestionado debido a la presencia de toxicidades tardias tales como
neoplasias de origen distinto y eventos cardiovasculares que pueden derivar
en la muerte del paciente (228).

Resta seguir evaluando cada aspecto de la enfermedad neoplasica que pueda
contribuir a la elaboracién de un ADC que lleve a cabo su efecto con la mayor

potencia y especificidad posibles.
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11. CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales marcaron el inicio de una nueva etapa en la lucha
contra el cancer y brindaron la pauta para la elaboracibn de anticuerpos
conjugados a farmacos, una nueva terapia bioldégica destinada a mejorar las
oportunidades de supervivencia y la calidad de vida.

El éxito terapéutico de los proximos anticuerpos conjugados a farmacos que se

desarrollen contra el cancer dependera principalmente de los siguientes factores:

de la eleccién adecuada del antigeno objetivo

- de un aumento en la potencia de la carga citotdxica

de una mejora en las propiedades del enlazador

de una reduccion en la resistencia al citotoxico

Desarrollar soluciones oportunas que aborden estos problemas permitira que los
ADC desempefien un papel méas significativo como terapias biologicas contra el
cancer y que se aprovechen las lecciones aprendidas durante las casi dos

décadas que llevan en uso.
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13. GLOSARIO

Ensayo pivotal

Ensayo clinico conducido a la aprobacion de un
medicamento por la agencia reguladora y es la base

de la ficha técnica.

Paciente refractario

Paciente que no responde al tratamiento

Cuando el cancer puede volver al mismo lugar del

Recidiva n

tumor original o a otra parte del cuerpo

o Disminucion o desaparicion de los signos y sintomas

Remision i

de cancer

Desaparicion de todos los signos del céncer en
Respuesta respuesta al tratamiento. No siempre significa que el
Completa paciente se haya curado. También se Illama remision

completa.

Supervivencia

global

Periodo de tiempo a partir de la fecha de inicio del
tratamiento contra el cancer en el que los pacientes

diagnosticados todavia estan vivos.

Supervivencia libre

de eventos

Tiempo que se mide después del tratamiento en el
libre de

complicaciones o eventos que el tratamiento pretendia

que el paciente permanece ciertas

prevenir O retrasar.

Supervivencia libre

de progresion

Tiempo transcurrido durante y después del tratamiento

en el que el cancer no crece ni se disemina aun mas.

Supervivencia libre

de recaida

Periodo de tiempo después del tratamiento primario
en el que el paciente sobrevive sin ningun signo o

sintoma de cancer.
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Tasa de mortalidad

Proporcion de personas que mueren a causa de una

enfermedad en una poblacion.

Tasa de respuesta

Porcentaje de pacientes cuyo cancer disminuye de

tamafio o desaparece después del tratamiento. Es

global _ _
decir, la suma de la respuesta parcial y completa.
_ Primer tratamiento que se administra para una
Terapia de ' o _
. . enfermedad. Con frecuencia, implica varios
induccion

tratamientos.

Tiempo hasta la

progresion

Tiempo que transcurre desde la fecha de diagndstico
o el comienzo del tratamiento de una enfermedad
hasta que esta empieza a empeorar o diseminarse a

otras partes del cuerpo.

Trasplante autologo

Las células provienen del mismo paciente

Trasplante

alogénico

Las células provienen de un donante compatible con o

sin parentesco con el paciente

Tumor irresecable

Que no se puede extirpar mediante cirugia
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