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Resumen

Los anticuerpos monoclonales constituyen una exitosa opcion tera-
péutica con gran auge en el tratamiento de las enfermedades hema-
tolégicas. Su administracion en combinacion con otros farmacos o
como monoterapia representa una importante mejoria en la calidad de
vida de los pacientes con eventos adversos significativamente meno-
res. En la actualidad esta aprobada una gran cantidad de anticuerpos
monoclonales para su administracion en hematologia y un extenso
namero de moléculas estan en estudio. En esta revision se expone su
aplicacion en las enfermedades hematoldgicas.
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Abstract

Monoclonal antibodies are a successful therapeutic choice for a wide
range of diseases, including hematological malignancies. Targeted
therapy has been used in combination with other drugs or as mo-
notherapy, proffering an important improvement in quality of life of
patients and demonstrating a tolerable profile of adverse effects due
to limited toxicity. Currently have been approved a large amount of
monoclonal antibodies and several number of molecules are under-
going clinical evaluation. The present review sets out their application
in hematological diseases.
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ANTECEDENTES

En los 10 ultimos afios, los anticuerpos mo-
noclonales revolucionaron el tratamiento del
cancer, de manera particular en las enfermeda-
des hematoldgicas. Tanto como agentes Unicos
0 en combinacién con agentes citotoxicos han
conseguido un mayor tiempo libre de progresion,
mejores supervivencias y calidad de vida.! Desde
principios del siglo XX, Paul Ehrlich postuld la
potencial actividad de los anticuerpos frente
al cancer, denominandolos “magic bullets”.
Posteriormente, Kéhler y Milstein desarrollaron
la técnica de los hibridomas, lo que permitio la
obtencion de anticuerpos monoclonales frente
a un antigeno determinado por lo que se les
concedié el premio Nobel de Medicina y Fisio-
logia en 1984.2

La administraciéon de anticuerpos monoclonales
en hematologia surgié en 1980, cuando un anti-
cuerpo contra antigeno de linfoma se administrd
a un paciente con linfoma en recaida.?

Los anticuerpos monoclonales han evolucionado
desde aquéllos de origen murino, los quiméri-
cos y finalmente los totalmente humanos. Son
varios los mecanismos mediante los cuales se
consigue la muerte de las céulas neoplasicas que
incluyen induccion de la apoptosis, inhibicién
del crecimiento celular, citotoxicidad mediada
por complemento, citotoxicidad celular e, in-
cluso, algunos que aumentan la sensibilidad a
guimioterapia.*

Mas de 10 anticuerpos monoclonales se han
aprobado por la Direccion de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos (FDA) desde 1997 y
un gran nimero de moléculas nuevas con otros
blancos terapéuticos estan actualmente en en-
sayos clinicos.® El tratamiento dirigido contra la
célula maligna, aunado a un perfil de toxicidad
menor que el de los farmacos quimioterapéuticos
estandar, convierten a los anticuerpos mono-

clonales en farmacos atractivos de prescripcion
cada vez mas comun.

Son muchos los farmacos que han surgido con
la ventaja de obtener terapias dirigidas con
mas eficacia y menos toxicidad. El objetivo de
esta revision es describir desde una perspectiva
global el mecanismo de accién y las diferentes
propiedades terapéuticas de los anticuerpos
monoclonales prescritos en hematologia clinica.

El tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH)
permanecié sin cambios durante muchos afios
hasta la introduccién del rituximab (anti CD20)
en 1997. Desde entonces se ha convertido en el
patron de referencia de tratamiento como parte
integral de regimenes terapéuticos o en monote-
rapia. Otras blancos terapéuticos han surgido en
el tratamiento del linfoma no Hodgkin ademas
del CD20, como CD52, CD22, CD37, CD79.5

Rituximab (Mabthera®)

Sin duda, es el mas conocido de los anticuerpos
monoclonales. Es un anticuerpo monoclonal
qguimérico dirigido contra el antigeno CD20
del linfocito B. Causa la deplecién de subpo-
blaciones de células B normales y malignas. El
mecanismo de accién mas importante es la de-
plecion de la célula B a través de la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo y la depen-
diente de complemento. Ademas, puede inducir
apoptosis, inhibir la proliferacion de la célula
B y aumentar la citotoxicidad de otros agentes
quimioterapéuticos. Fue aprobado por la FDA en
1997 como monoterapia para el tratamiento del
linfoma no Hodgkin folicular o de bajo grado,
resistente o en recaida.® En la actualidad sus
indicaciones incluyen el linfoma no Hodgkin
folicular o de bajo grado en combinacién con
guimioterapia 0 como monoterapia ademas del
linfoma no Hodgkin difuso en combinacién con
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quimioterapia CHOP y en esquemas de rescate
para pacientes en recaida y resistentes. Poste-
riormente se aprob6 para el mantenimiento del
linfoma folicular.”

Los efectos adversos mas comunes incluyen
escalofrios, fiebre, cefalea, rinitis, prurito, va-
sodilatacion, astenia y angioedema. En 95%
de los casos se reportan como leves y de
breve duracion. Las reacciones mas severas
son el sindrome de lisis tumoral, reacciones
mucocuténeas, arritmias cardiacas, angina de
pecho e insuficiencia renal. La reduccién de
las cuentas de células B puede durar alrededor
de seis meses.®

Alemtuzumab (Campath®)

Es un anticuerpo monoclonal anti-CD52. Esta
aprobado como segunda linea en la LLC, en el
linfoma de células T cutaneo y en el tratamiento
de esclerosis multiple.

Sus efectos adversos incluyen hipotension,
fiebre, disnea, broncoespasmo, escalofrios y
exantema. Ademas, se ha reportado sincope,
infiltrados pulmonares, SIRA, arritmias cardia-
cas e infarto de miocardio. Se administra en
forma intravenosa en infusién a dosis escala-
das hasta presentar reaccion a la infusién. La
dosis inicial recomendada es de 3 mg diarios,
hasta un maximo de 30 mg tres veces por se-
mana, se recomienda el incremento gradual
de la dosis hasta un mantenimiento con 30
mg, siempre que sea tolerado, por un total
de 12 semanas.®

Epratuzumab

El antigeno CD22 en una proteina transmembra-
na, exclusivo de linfocitos B. Epratuzumab es un
anticuerpo monoclonal anti-CD22 humanizado
IgG1. Se ha evaluado junto con rituximab en
pacientes con linfoma no Hodgkin indolentes
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en recaida o resistentes, con respuesta de 54%.
Ademas, se ha prescrito en combinacion con
R-CHOP en pacientes con linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B con 87% de respues-
tas. En la actualidad esta en ensayos clinicos
fase Il para su administracion en enfermedades
autoinmunitarias.

Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)

Es un anticuerpo murino anti-CD20 IgG1 unido
de forma covalente a tiuxetan el cual quela la
particula radioactiva ytrio-90.5 El anticuerpo lle-
va radiacion directa a las células del linfoma. Se
prescribe en linfomas indolentes y agresivos. Su
respuesta se ha comparado con la de rituximab
y se ha encontrado superioridad; sin embargo,
uno de los efectos adversos més temidos es la
aparicién de leucemia mieloblastica o sindrome
mielodisplasico secundario.® Sus indicaciones
actualmente son linfoma no Hodgkin folicular
de células B CD20+ en recaida o resistente a
rituximab, y tratamiento de consolidacién pos-
terior a la induccién a la remision en pacientes
con linfoma folicular sin tratamiento previo.
En un estudio retrospectivo se documentd una
tasa de respuesta global de 76% y 19% mostro
progresion de la enfermedad.*°

El linfoma de Hodgkin tiene una biologia Unica
por lo que nuevos tratamientos dirigidos son
atractivos en enfermedad resistente o en recai-
da. Entre los principales objetivos de interés en
el linfoma de Hodgkin esta el CD30 y el ligando
de la muerte celular programada (PD1). Una de
las potenciales explicaciones de la inefectividad
del tratamiento contra el linfoma de Hodgkin
es una respuesta de sefializacién inadecuada
a través de la via de muerte celular programa-
da. EI CD30 se expresa en las células de Reed
Sternberg y de forma normal no se expresa en
tejidos sanos.
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Brentuximab (Adcetris®)

Es un anticuerpo anti-CD30 que fue afiadido a un
agente sintético dirigido contra el microttbulo,
el MMAE (monometil auristatin E), resultando
en una inmunotoxina nueva conjugada llamada
brentuximab vedotin (SGN-35).

Se aprobd por la FDA en agosto de 2011 y esta
autorizado en el tratamiento de linfoma de
Hodgkin (LH) clasico en recaida después de un
trasplante autlogo, en pacientes con linfoma de
Hodgkin resistentes a dos lineas de tratamiento,
asi como en aquellos con alto riesgo de recaida
después de un trasplante autélogo. También
ha mostrado beneficio en linfoma no Hodgkin
anaplasico resistente con respuesta global de
86% con duracion mediana de 12.6 meses.

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg intrave-
noso para 30 minutos cada tres semanas.

Entre sus efectos adversos se encuentran toxici-
dad pulmonar y leucoencefalopatia multifocal
progresiva.!

En la actualidad se sabe que la leucemia linfo-
citica crénica tiene un curso clinico variable,
la comprension actual de la enfermedad y la
existencia de alteraciones cromosémicas pueden
influir en el pronéstico, lo que conlleva a la ne-
cesidad de buscar nuevas terapias dirigidas que
podrian ser Utiles para mejorar la supervivencia
en estos pacientes reduciendo la toxicidad.?

Obinutuzumab (Gazyva®)

Es un anti-CD20 humanizado que reduce la
fucosilacién y optimiza la afinidad por FcyRllla.
Su efecto produce mayor actividad apoptdsica
en células de leucemia linfocitica crénica, ade-
mas de incrementar los efectos citotdxicos del

clorambucil y fludarabina cuando se compara
con rituximab. 34

Fue aprobado por la FDA en 2013 para el trata-
miento de la leucemia linfocitica crénica (LLC)
en combinacidn con quimioterapia en pacientes
con diagnéstico reciente y para segunda linea
en el linfoma folicular en 2016. La dosis reco-
mendada es 100 mg en el dia 1, 900 mg en el
dia 2 del ciclo 1, 1,000 mg en los dias 8 y 15
del ciclo 1, 1,000 mg en el dia 1 del ciclo 2-6.
En total se recomiendan seis ciclos de 28 dias.'®

Entre sus efectos adversos méas temidos esta la
reactivacion de hepatitis B y leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva, ademas de riesgo de
trombocitopenia y hemorragia.®

Ofatumumab (Arzerra®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado di-
rigido contra las asas extracelulares del CD20,
lo que le confiere mejor afinidad de unién al
antigeno que el rituximab. Fue aprobado por la
FDA en 2009 para el tratamiento de pacientes
con diagndstico de leucemia linfocitica crénica
en combinacién con clorambucil y para los pa-
cientes que no son aptos para la administracion
de fludarabina.®

La dosis recomendada en el primer ciclo es de
300 mg en el dia 1, 1,000 mg en el dia 8, con
ciclos subsecuentes de 1,000 mg en el dia 1 cada
28 dias. Los efectos adversos mas frecuentes (en
al menos 5% de los casos) son: reaccion a la
infusidn, neutropenia, astenia, cefalea, leuco-
penia, infeccion por herpes simple, infeccidn
de vias respiratorias bajas, artralgias y dolor
abdominal .

Los protocolos de tratamiento actuales en leuce-
mia linfoblastica aguda han permitido aumentar
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de manera notable la supervivencia global de
este grupo de pacientes, especialmente en la
edad pediatrica, alcanzando tasas de incluso
90% a cinco afios.'#1?

El progreso en el entendimiento de las bases
moleculares de la leucemia linfoblastica aguda
y el desarrollo de los tratamientos dirigidos
con anticuerpos moleculares han dado origen
a nuevas opciones de tratamiento, reduciendo
la toxicidad. En los pacientes con enfermedad
resistente a multiples lineas de tratamiento o
en recaida la administraciéon de anticuerpos
moleculares representa una opcién para lograr
respuestas moleculares.

En la actualidad existen estudios fase Il y fase Ill
que usan estos anticuerpos, ya sea como terapia
de primera linea o0 en pacientes resistentes, que
ayudaran a determinar la utilidad de los mismos,
asi como la toxicidad a corto y largo plazos.

A continuacioén describiremos brevemente algu-
nos de los mas prescritos.

Rituximab (Mabthera®)

Aungue ya mencionamos su utilidad en linfomas,
recientemente se prescribié con efectividad en
leucemia linfoblastica aguda. Se estima que
30 a 40% de las leucemias linfoblasticas B
expresan el antigeno CD20. El rituximab fue el
primer anticuerpo monoclonal en administrarse
en leucemia linfoblastica aguda con base en
protocolos utilizados en linfomas y actualmente
representa una opcion terapéutica atractiva, con
poca toxicidad como tratamiento de primera
linea en pacientes CD20+.%°

En 2006 se pubicé uno de los primeros estudios
al respecto, en el que un grupo de pacientes
recibié un esquema Hiper-CVAD + rituximab
demostrando mejores tasas de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad a tres
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afios, que fueron de 91 y 83% versus 66 y 55%
en el mismo esquema sin rituximab.?

Blinatumomab (Blincyto®)

El antigeno CD19 esta presente en la mayor parte
de las neoplasias hematoldgicas de la estirpe B.

Blinatumomab es un anticuerpo captador bies-
pecifico de linfocitos T CD3+ y linfocitos B
CD19+. En el caso de la leucemia linfobléastica
aguda ha demostrado ser capaz de negativizar la
enfermedad minima residual (EMR) hasta en 80%
de los pacientes en primera o segunda recaida,
por lo que se considera un excelente tratamiento
puente previo al trasplante.??

Los efectos adversos reportados en su mayoria
son reversibles; se han reportado crisis convulsi-
vas y encefalopatia reversible en tres pacientes.
Debido a los resultados obtenidos en adultos,
en la actualidad de efectlia un estudio fase Il en
pacientes pediatricos en recaida, resistentes a
dos lineas de tratamiento o recaida posterior a
TPH (NCT01471782).

Una consideracion importante en la administra-
cién de blinatumomab radica en su vida media
corta, por lo que debe administrarse en infusion
continua para 24 horas, en ciclos de 28 dias.?

En la actualidad se evalla su aplicacion en
conjunto con quimioterapia vs quimioterapia
Unicamente (E1910).

Alemtuzumab (Campath®)

Alrededor de 70% de los blastos linfoides ex-
presan en antigeno CD52. La evidencia de su
utilidad en la leucemia linfoblastica aguda aun
es controvertida. Los primeros estudios evaluaron
su efectividad como monoterapia con resultados
no satisfactorios; sin embargo, posteriormente se
evalué en combinacién con quimioterapia con
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resultados alentadores. Se sugiere que al igual
gue en los linfomas su administracion en combi-
nacién con rituximab disminuye la resistencia al
mismo y mejora las tasas de supervivencia libre
de enfermedad.®

Inotuzumab ozogamicina

Inotuzumab ozogamicina es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-CD22 conjugado con
la toxina caliqgueamicina. Ha demostrado resulta-
dos eficaces en ensayos fases 1 y Il. Se ha descrito
como tratamiento en pacientes resistentes y ade-
mas en primera linea para adultos mayores de 60
afios en combinacién con mini HyperCVAD.?*
Los efectos adversos mas comunes reportados
incluyen elevacion de las transaminasas gene-
ralmente reversible, fiebre e hipotension.?® En
la actualidad esta activo un ensayo clinico fase
Il que compara FLAG versus inotuzumab en
pacientes resistentes (NCT: B1931002).

Aungue existen muchos posibles blancos en
la leucemia mieloblastica aguda (LMA) pocos
se han explotado como blancos terapéuticos
de manera clinicamente significativa. Hasta el
momento, ningun anticuerpo monoclonal se ha
aprobado como tratamiento efectivo.

Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®)

Es un anti-CD33 que en el afio 2000 fue aproba-
do por la FDA en adultos mayores con leucemia
mielobléastica aguda; sin embargo, poco tiempo
después se retird del mercado por efectos toxicos
adversos.

Los anticuerpos monoclonales en mieloma
multiple (MM) dirigidos hacia los antigenos de
superficie que se expresan en las células plasma-

ticas han despertado altas expectativas debido a
una mejor tolerancia y menor toxicidad.2®

Entre los puntos blanco que han despertado
interés en el tratamiento del mieloma multiple
son el CD38, CS1/SLAMF7, VEGF-A, EGFR, IL-
6, IL-6R, CD20, CD74, CD40, IGFR1, BAFF y
PD-1.% El CD38 es una molécula de superficie
que se expresa en linfocitos B de centros germi-
nales que finalmente se diferencian en células
plasmaticas. EI CS1/SLAMF7 es miembro de la
familia de activacion de moléculas de sefializa-
cién de linfocitos que se expresa en la superficie
de células plasmaticas. La interleucina 6 (IL-6)
constituye un importante factor de proliferacion
en mieloma mdltiple.?":2®

Daratumumab (Darsalex™)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-
CD38, ocasiona muerte celular por activacion
de complemento, activacion de fagocitosis y ci-
totoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
Se ha estudiado como monoterapia en pacientes
resistentes o en recaida de mieloma mudltiple,
demostrando efectividad dosis respuesta. Esta
aprobado por la FDA como monoterapia en
dosis intravenosa de 16 mg/kg, administrado
semanalmente desde la semana 1 a la 8, cada
dos semanas de la semana 9 a la 24, y cada
cuatro semanas a partir de la semana 25. Entre
los efectos adversos reportados, los mas comunes
son fatiga y rinitis alérgica, ademas de neumonia
y trombocitopenia. En la actualidad esta en estu-
dios fase 1l la combinacién de daratumumab con
dexametasona y lenalidomida (como primera
linea) o con dexametasonay bortezomib (recaida
0 resistentes).26:29:30

Isatuximab (SAR650984)
Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1

anti CD38 que interrumpe la sefializacion intra-
celular; tiene actividad apoptésica por medio
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de activacién de complemento, citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y fagocitosis
dependiente de anticuerpos.

Se han realizado estudios de fase 1y 2 que mues-
tran un buen perfil de tolerancia; sin embargo,
continua adn en evaluacién.?6.2831

Elotuzumab (Empliciti™)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1
dirigido hacia la molécula CS1, el primero de la
familia SLAMF7 en ser aprobado por la FDA para
tratamiento en combinacién con lenalidomiday
dexametasona en pacientes con mieloma multi-
ple resistente o en recaida. Este farmaco activa
células NK y produce la muerte de las células
tumorales por citotoxicidad dependiente de an-
ticuerpos. Se administra una dosis intravenosa
de 10 mg/kg cada semana por los primeros dos
ciclosy posteriormente cada dos semanas. No ha
demostrado efectividad como monoterapia, por
lo que esta aprobada como tratamiento combina-
do con otras terapias. Entre los efectos adversos
mas comunes se reporta fatiga, fiebre, diarrea
y como reacciones adversas graves neumonia,
insuficiencia renal y embolismo pulmonar.®

Siltuximab (Sylvant®)

Es un anticuerpo monoclonal anti IL-6 que ha
demostrado minimo beneficio clinico en mielo-
ma multiple resistente, esta aprobado por la FDA
para tratar la enfermedad de Castleman.

Los estudios de fase lll para su administracion
en mieloma en combinacién con bortezomib y
dexametasona fueron suspendidos.®

Milatuzumab
Es un anticuerpo humanizado anti CD74, en

modelos preclinicos ha demostrado actividad
antiproliferativa de células de mieloma multi-
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ple; con base en estos resultados actualmente
esta en fase Il para evaluacion como opcién
terapéutica.?®

Mogamulizumab (Poteligeo®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1
dirigido contra CCRA4. Se aprobd recientemente
en Japon para el tratamiento del linfoma peri-
férico de células T resistente o en recaida. Ha
demostrado conseguir incluso 34% de respuesta
en ensayos clinicos de fase 1.3

Ipilimumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1
kappa dirigido contra CTLA-4 (linfocito T cito-
téxico ligado a proteina 4) presente en células
tumorales; su utilidad se ha estudiado en pacien-
tes en recaida después de trasplante alogénico.
En un estudio fase 1/1b se report6 una respuesta
de supervivencia a un afio de 49%, en este es-
tudio se sugiere mejor respuesta a mayor dosis,
presentando mayor prevalencia de enfermedad
injerto contra huésped los sujetos que mostraron
respuesta completa. En la actualidad parece ser
una opcion factible; sin embargo, se necesitan
mas estudios.®*

Inhibidores de checkpoint inmunes (inhibidores
del ligando de muerte celular programada PD)

Representan una de las estrategias mas recientes
como blanco terapéutico. Su utilidad se basa
en la inhibicién de checkpoints inmunes para
potenciar la vigilancia inmunolégica frente a
las células neoplasicas. Nuestro sistema inmu-
nitario dispone de puntos de control inmune
(checkpoints) con el fin de evitar respuestas exa-
cerbadas y asi mantener la tolerancia a antigenos
propios. Las células neoplasicas utilizan este
mecanismo para escapar del propio sistema
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Cuadro 1. Descripcién de los anticuerpos monoclonales de utilidad en Hematologia y su mecanismo de accién

Rituximab CD20
Ofatumomab CD20
Obinotuzumab CD20
Gemtuzumab ozogamicina CD33
Alemtuzumab CD52
Brentuximab vedotin CD30
Blinatumomab CD19
Daratumomab CD38
Elotuzumab SLAMF7
Inotuzumab ozogamicina CD22

Citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo

Citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo

Apoptosis por reduccion de
fucosilacion y afinidad por FcyRllla

Toxicidad por
caligueamicina

Apoptosis y citotoxicidad mediada
por complemento

Unién covalente con
analogo de antitubulinico

Anticuerpo biespecifico citotoxicidad
de linfocitos CD3+ contra linfocitos
CD19+

Activacion del complemento,
citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos

Activa céulas NK

Formacién de endosomas
y toxicidad por
caliqueamicina

Linfoma no Hodgkin,
leucemia linfobléstica aguda CD20+

Leucemia linfocitica
crénica, leucemia linfoblastica aguda
CD 20+

Leucemia linfocitica
crénica, linfoma
folicular

Leucemia
mieloblastica

Leucemia linfocitica crénica,
leucemia
linfoblastica aguda

Linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin CD30+

Leucemia linfoblastica,

linfoma no Hodgkin

Mieloma mudltiple

Mieloma multiple

Leucemia linfoblastica aguda

inmunitario, por ello las terapias dirigidas que
bloquean estos puntos representan una estrategia
efectiva para la destruccion de éstas.

Se han prescrito en el tratamiento de linfoma de
Hodgkin resistente, mieloma maltiple y algunos
linfomas de células T.323°

DISCUSION

Una gran cantidad de nuevos anticuerpos mono-
clonales se han probado en los Ultimos 10 afios
y muchos de ellos estan atin en ensayos clinicos.
La introduccién de los anticuerpos monoclonales
en el tratamiento de neoplasias oncoldgicas y
hematolégicas ha cambiado la historia natural

de algunas enfermedades mejorando la calidad
de viday las tasas de respuesta y supervivencia.

El rituximab, el primer anticuerpo aprobado para
su administracién en Hematologia, ha servido
como modelo para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos bioldgicos.

La administracion y aprobacién de anticuerpos
monoclonales en enfermedades hematolégicas
han extendido su uso cada vez mas, incluyendo
linfomas, leucemias agudas y mieloma muiltiple.

Sin duda, nos enfrentamos a una nueva era en
la farmacoterapia de las enfermedades hema-
tologicas y aunque los tratamientos aln no son
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perfectos, nos acercamos cada vez mas a terapias
mejor dirigidas, con mayor tolerabilidad y mas
efectivas, acercando al clinico a una posibilidad
cada vez mayor de lograr la curacién en muchos
de sus pacientes.
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