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Resumen

La idea de utilizar anticuerpos monoclonales como farmacos
para el tratamiento del cancer nace con el desarrollo por Kéhler
y Milstein de la técnica de los hibridomas en 1975. Si bien los
resultados de los primeros ensayos clinicos fueron desalentado-
res, el desarrollo de nuevas técnicas de ingenieria genética para
la obtencion de anticuerpos monoclonales y el gran avance en el
conocimiento de los mecanismos moleculares y fisiopatoldgicos
del cancer, los han convertido en una eficaz y atractiva alternati-
va terapéutica. En este trabajo se hace una revision de los princi-
pales anticuerpos monoclonales que son utilizados en onco-
hematologia.
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Summary

The notion of using monoclonal antibodies as drugs in the
management of cancer resulted from the development of the
hybridoma technique by Koéhler and Milstein in 1975. Although
results from early clinical trials were discouraging, the develop-
ment of new genetic engineering techniques to obtain monoclonal
antibodies, and advances in the knowledge of both molecular and
pathophysiological mechanisms of cancer, have turned such anti-
bodies into an effective, attractive therapy alternative. In this work
a review is made of the major monoclonal antibodies used in
onco-haematology.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en
los paises desarrollados. Aun siendo evidente el gran pro-
greso hecho en el tratamiento de distintos tipos de cancer,
los recursos terapéuticos disponibles actuamente sdlo
permiten asegurar una supervivencia aproximada a los 5
anos del diagnostico de la enfermedad del 40% (1), lo
gue pone de manifiesto la necesidad de nuevas opciones
terapéuticas.

En los ultimos 20 afios se ha producido un gran avance
en el conocimiento de los mecanismos moleculares y de
la fisiopatologia del cancer, habiéndose descrito muilti-
ples estrategias para € desarrollo de nuevos farmacos
anticancerigenos, con el objetivo de conseguir mayor
actividad antitumoral y menor toxicidad que la de los far-
Macos que se usan actualmente (2). En este contexto cabe
destacar €l desarrollo de los anticuerpos monoclonales
(AcMs).

Hace aproximadamente un siglo, Erlich (3) estudié €
sistema inmune y postulé la potencia actividad de los
anticuerpos frente a cancer, denominandolos “ magic
bullets’ (balas magicas). En 1975, Kohler y Milstein (4)
desarrollaron la técnica de los hibridomas, que permitio
la obtencion de AcMs frente a un antigeno (Ag) determi-
nado en grandes cantidades, por lo cua se les concedio €l
Premio Nobel de Medicinay Fisiologia en 1984. Actual-
mente los AcMs se obtienen mediante técnicas de inge-
nieria genética. Laincesante identificacion de oncoprote-
inas y de nuevos Ags asociados a tumores, que permiten
distinguir las células normales de las células cancerige-
nas, proporciona un amplio abanico de moléculas diana
ideales para la obtencién de nuevos AcMs.

En este trabgjo se pretende anaizar los requisitos a
cumplir para obtener AcMs efectivos en € tratamiento
del cancer, describir su mecanismo de accidn, asi como
hacer una revision de los principales AcMs que se utili-
zan en €l campo de la onco-hematol ogia.
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Acs: ESTRUCTURA Y FUNCIONES

Estructuralmente, los Acs son inmunoglobulinas (1g).
Aungue no son exactamente sindénimos, 1os términos Ac
e lg se usan con frecuencia indistintamente. Las Ig estan
congtituidas por dos pares de cadenas polipeptidicas: dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, unidas por puen-
tes disulfuro (Fig. 1). Las cadenas pesadas y las cadenas
ligeras contienen cuatro y dos dominios (de unos 110
aminoacidos cada uno), respectivamente, que pueden ser
dominios variables (zona aminoterminal) o constantes
(zona carboxiterminal).

El fragmento Fab (fragmento “ antigen binding” ) es el
responsable de la union al Ag, que contiene las cadenas
ligeras completas y los dominios VH (secuencia varia-
ble) y CH1 (region constante) de las cadenas pesadas. La
variabilidad en la secuencia de aminoécidos no se distri-
buye regularmente en todo el dominio variable. Se iden-
tifican tres regiones hipervariables, denominadas regio-
nes determinantes de la complementariedad, que definen
el sitio de unién al Ag y, consiguientemente, la especifi-
cidad antigénica del Ac. Las diferencias de secuenciaen
estas regiones permiten digtinguir Acs producidos por
diferentes clones de células B y son la base estructural
del idiotipo.

El fragmento Fc (fragmento cristalizable) contiene la
mayor parte de la region constante de las dos cadenas
pesadas (dominios CH2 y CH3) y determina la actividad
del Ac. El fragmento Fc es necesario para interaccionar
con las células efectoras o activar € sistema complemen-
toy su estructura define los distintos i sotipos de lasinmu-
noglobulinas. La inmunoglobulina humana G1 (1gG1) y
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las de raton 1gG2a e IgG3 pueden activar la cascada del
sistema complemento después de su unién a superficies
celulares. El mismo isotipo promueve eficazmente la
citotoxicidad celular dependiente de Ac, respuesta
mediada por leucocitos con receptores Fc adecuados para
€ tipo de inmunoglobulina, siendo un potente mecanis
mo generador delisis celular (5).

AcMs: OBTENCION Y TIPOS

Los AcMs son Acs producidos por un anico clon de
células B. A diferenciadelos Acs policlonales, los AcMs
son monoespecificos y homogéneos, siendo muy eficaces
para el desarrollo de nuevas terapias y métodos diagnosti-
cos. Kholer y Milstein describieron en 1975 la técnica de
los hibridomas para su obtencién (Fig. 2) (4). Demostra-
ron gque, aun siendo imposible cultivar linfocitos produc-
tores de Acs (obtenidos del bazo de ratones previamente
inmunizados con €l Ag) fuera del cuerpo humano, estos
se podian inmortalizar mediante la hibridacién con lineas
celulares de mieloma, obteniendo los hibridomas. La
inmunizacién de ratones, primer paso en la via anterior-
mente descrita, actualmente ya no es necesaria a dispo-
ner de técnicas de inmunizacién de linfocitos o espleno-
citosin vitro.

L os primeros ensayos clinicos se efectuaron con AcMs
murinos. Su eficacia se vio afectada por la dificultad de
interaccion entre € fragmento Fc de raton y los recep-
tores celulares humanos: su corta vidamediay la produc-
cion de Ac anti-ratén (Human Anti-Mouse Antibodies,
HAMA). La induccion de respuestas HAMA se conside-
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Fig. 1.- Estructura de los anticuerpos.
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Fig. 2.- Obtencién de AcMs mediante la técnica de hibridomas.

racomo el principal impedimento en el éxito delaterapia
con AcMs. Se producen dos tipos de respuestas HAMA:
anti-isotipo y anti-idiotipo. La presencia de HAMA se
puede traducir en aergiay anafilaxis en tratamientos pos-
teriores 0 en una disminucién de su eficacia. Estos pro-
blemas se han resuelto combinando, mediante técnicas de
ingenieria genética, la region variable de un Ac de ratén
con la region constante de un Ac humano (AcMs quimé-
ricos) o mediante la produccién de AcMs humanizados
(sdlo las CDRs son de origen murino), asi como median-
te la utilizacion de terapia inmunosupresora. Los AcMs
humanizados son menos inmunogénicos, mas eficaces y
tienen mayor semivida (Fig. 3) (6). La propia nomencla-
tura de los AcMs nos permite saber su origen: latermina
cion —momab indica origen murino; la terminacién
—ximab implica que es un AcM quimérico y, finalmente,
—zumab designa alos AcMs humanizados (7).

AcMs COMO AGENTES ANTITUMORALES
El gran potencia terapéutico que representaban los

AcMs se vio mermado por ciertas dificultades “técnicas”’,
explicando asi e largo periodo transcurrido desde la

obtencion de AcMs en cantidades suficientes (1975) y su
aplicacion clinica (1997) en el campo de la onco-hemato-
logia, con € registro del rituximab por la Food and Drug
Administration (FDA).

Comparandolos con los agentes quimioterapicos con-
vencionales, los AcMs son proteinas de elevado peso
molecular, que tienen una cinética de distribucion lentay
una capacidad de penetracion tisular limitada. La capaci-
dad de los AcMs para penetrar en los tumores o acceder a
sitios de inflamacién es baja (5,8). Particularmente en €l
caso de la terapia antitumoral, la expresion antigénica y
la irrigacion sanguinea son los factores limitantes de la
efectividad de los AcMs. Asi pues, para optimizarla, €
Ag diana ha de ser especifico del tumor (expresion limi-
tada a las células tumorales), debe expresarse intensa
mente, no debe desprenderse de la superficie celular o
estar inaccesible y no debe ser susceptible a una disminu-
cion de su expresion. Los requisitos a cumplir por los
AcMs para conseguir una respuesta maxima son: minima
antigenicidad y méaxima efectividad citotéxica (9). S
bien alin quedan incognitas por resolver en cuanto a los
mecanismos que confieren actividad terapéutica a los
AcMs, cabe citar principalmente: la participacion en los
procesos de opsonizacion, la capacidad de fijacion del
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Fig. 3.- Tipos de AcM segun su origen (6).

sistema complemento, la citotoxicidad celular dependien-
te de Ac, €l bloqueo o impedimento estérico de lafuncion
del Ag diana y la modulacion de la funcion celular
mediante la unién a un Ag diana capaz de transducir
sefiales intracelulares (6,10-12).

Actualmente, en la terapia antitumoral no solo encon-
tramos los AcMs no conjugados, cuyas caracteristicas
hemos descrito, sino que se han desarrollado los AcMs
conjugados. En este caso, se aprovecha la especificidad
de los AcMs para transportar toxinas, farmacos o radio-

Tabla I. Caracteristicas y propiedades de los AcMs conjugados

Inmunotoxinas: AcMs ligados a toxinas liticas vegetales o bacteria -
nas
Muy potentes
Accién catalitica que permite amplificacion in situ de los efectos
Requieren proceso de internalizacion celular
Quimica y biologia bien definidas

Farmacos inmunoconjugados: AcMs ligados a fArmacos anti-tumo -
rales

Eficacia antitumoral del farmaco probada

Eficacia y toxicidad bien definidas

No requieren internalizacion celular

Radioinmunoconjugados: AcMs ligados a isétopos
Gran variedad de is6topos utilizados
Amplio radio de accion (afectacion de las células vecinas)
Habitualmente no requieren internalizacion
Toxicidad predecible mediante dosimetria
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nucledtidos hasta |as células tumorales, e intentar aumen-
tar la eficacia del tratamiento. Las caracteristicas y pro-
piedades de los diferentes tipos de inmunoconjugados se
resumen en latablal (5).

A continuacion vamos a revisar los principales AcMs
utilizados en el campo de la onco-hematologia.

Rituximab (Mabthera®)

El rituximab es un AcM quimérico dirigido contra el
Ag de superficie CD-20 delas células B.

El Ag CD-20 es una fosfoproteina no glicosada de
membrana, de 4 dominios, de peso molecular 35.000 kD y
con ambos extremos (carboxi y amino) en el citoplasma.
Esta implicado en la regulacion del desarrollo y diferen-
ciacion de las células B y probablemente actla como un
canal de cacio (13). El Ag CD-20 se expresa en la mayo-
ria de los linfocitos B maduros, apareciendo inicialmente
en € estadio de desarrollo de célula pre-B (no se encuen-
tra en cdulas progenitoras). El Ag CD-20 desaparece de
la superficie celular de las células B durante su diferen-
ciacion final a cdlulas plasméticas. Cabe destacar que d
Ag CD-20 se expresa en més del 95% de todos los linfo-
mas de cdlulas B, que el Ag no seinternalizadespuésdela
union a AcM y su expresion es estable. Estas caracteris-
ticas hacen de este Ag una diana ideal paralaterapia con
AcMs en pacientes con linfomano Hodgkin (LNH) (14).

—Ensayos clinicos. @ rituximab fue iniciamente eva
luado como agente Unico administrando una dosis Unica de
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10 2500 mg/m’ (15). Seincluyeron 15 pacientes con LNH
en recaida, 6 de los cuales respondieron a tratamiento.
Dosrespuestas fueron parciaes (RP, reduccion >50% de la
enfermedad durante més de 30 dias) y 4 fueron minimas
(reduccion de la enfermedad entre el 25-50%). Las dosis
fueron bien toleradas y no se observé toxicidad limitante
dedosis, s bien los pacientes que recibieron las dosis mas
elevadas, requirieron tiempos de infusion intravenosa mas
prolongados debido a los efectos secundarios relacionados
con lainfusion. En un segundo ensayo clinico defase | rea
lizado con 20 pacientes que presentaban linfoma de células
B CD-20 positivo en recaida, se administraron dosis malti-
ples de rituximab, que oscilaban entre 125, 250 y 375
mg/m’ semanalmente, durante 4 semanas. Se observaron
respuestas tumorales alas diferentes dosis y no hubo dosis
limitante de toxicidad (16). Ambos estudios demostraron
buenatolerancia del rituximab a doss semanales de 125 a
375 mg/m’ (durante 4 semanas) y su actividad en pacientes
afectos de LNH en recaida

Al observar que € indice de respuesta era mayor en
pacientes con LNH de bajo grado o folicular en recaida
(clases A-D de la clasificacion International Working
Formulation (IWF)) (TablaIl), Maloney y cols. (17) lle-
varon a cabo un ensayo clinico defase Il con estetipo de
pacientes. Seincluyeron 37 pacientes que habian recibido
una media de 2 tratamientos previos de quimioterapia,
fijando como pauta estdndar de administracion 375
mg/m’ de rituximab semanales, durante 4 semanas. Se
observaron remisiones clinicas en 17 pacientes (3 RC y
14 RP (Tabla I11)), siendo €l indice global de respuesta
del 6%. La mediana del tiempo hasta la progresion de la
enfermedad en los pacientes que respondieron al trata-
miento fue de 10,2 meses.

Se han efectuado otros estudios en fase || para evaluar
el efecto de prolongar € tratamiento (8 ciclos), € trata
miento de la enfermedad voluminosa o €l re-tratamiento.
Aunque los resultados son aln prematuros, un régimen
de 8 ciclos parece aumentar € nimero de respuestas asi
como su duracién; también se ha visto que € tratamiento
previo con rituximab no induce resistencia ni disminuye
su eficaciaen € re-tratamiento (18-20).

McLaughlin y cols. (21) publicaron los resultados de
un ensayo clinico multicéntrico de fase Il en e que 166
pacientes con linfoma de bajo grado o folicular, refracta-
rio al tratamiento (clases A-D de lalWF), fueron tratados
con 375 mg/m’ semanales de rituximab durante 4 sema-
nas. El total de larespuesta fue del 48% segun € andlisis
por intencion de tratar (IDT), & 6% completay € 42%
parcial. La mediana del tiempo hasta la progresién de la
enfermedad en los pacientes que respondieron fue de
13,2 meses y la mediana de la duracién de la respuesta
fue de 11,6 meses. En base a los resultados obtenidos en
este estudio, rituximab fue aprobado por la FDA para €
tratamiento de pacientes afectos de LNH de células B de
bajo grado/folicular, CD-20 positivo en recaida, o refrac-
tario a quimioterapia convencional .

—Indicaciones: € rituximab estaindicado en € trata
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Tabla Il. Clases principales de leucemias y linfomas de células B
segun la clasificacion International Working Formulation (IWF).

Curso Grado IWF

Linfocitica de células pequefias,
compatible con LLC

Linfocitica de células pequefias,
plasmocitoide

B Folicular, predominantemente

de células pequefias hendidas
C Folicular mixto, de células
pequefias y células grandes

Indolente  Grado bajo A

Grado D Folicular, predominantemente
intermedio de células grandes
Agresivo E Difuso, de células pequefias

hendidas

F Difuso, mixto

G  Difuso, de células grandes

Grado alto H Inmunoblastico, de células

grandes

| Linfoblastico

J Linfoblastico, de células

pequefias no hendidas

Tabla Ill. Criterios de respuesta para el LNH

Respuesta completa
No evidencia de enfermedad o areas de enfermedad residuales
>1cm’
Ausencia de nuevas lesiones
Situacion confirmada al cabo de 328 dias
Paciente asintomatico
No empeoramiento del estado general
Negativizacion de la medula ésea (si inicialmente era positiva)

Respuesta parcial
Disminucién de la suma de productos de los diametros perpendi-
culares (SPD) 3 al 50% del valor inicial
Ausencia de nuevas lesiones
Situacion confirmada al cabo de 3 28 dias

Enfermedad estable
Disminucién <50% de la SPD inicial
Aumento <50% del estado inicial o nadir
Ausencia de nuevas lesiones

Enfermedad en progresion
Aumento 350% de la SPD inicial
Nuevas lesiones

miento de pacientes con LNH de células B de bajo gra-
do/folicular, CD-20 positivo, quimiorresistente o en
segunda o subsiguiente recaida tras quimioterapia. La
posologia habitual es de 375 mg/m’ semanal, 4 dosis en
total (dias 1,8,15y 22).

—Farmacocinética; los estudios cinéticos hechos en
166 pacientes que recibieron la dosis de 375 mg/m’,
durante 4 semanas, constataron un aumento constante de
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los niveles plasméticos pre- y post-infuson de cada
dosis de rituximab. Asimismo, los niveles de anticuerpo
eran detectables al cabo de 1, 3y 6 meses de finalizar el
tratamiento (22). La vida media del rituximab aumenta-
ba desde aproximadamente 76,3 h después de la primera
infusion, hasta 205,8 h a fina de la cuarta infusion,
siendo los valores ddl aclaramiento plasmatico del far-
maco de 38,2 mi/h y 9,2 ml/h, respectivamente. El
aumento de la semivida plasmatica del rituximab puede
ser debido a la ausencia de células B CD-20 positivas
circulantes, a las cuales se liga € Ac durante las prime-
ras infusiones (23).

—Efectos adversos. en general, los efectos adversos
més frecuentes asociados con el tratamiento con rituxi-
mab estan relacionados con la infusion, y se manifiestan
principalmente durante los 30-120 min siguientes a la
primera administracién en un 10% de los pacientes, dis-
minuyendo sustancialmente en las perfusiones posterio-
res. Estas reacciones son generalmente fiebre, escalofrios
y rigidez, asi como, rubor, angioedema, nauseas, urtica
ria, exantema, fatiga, cefalea, etc. Su origen se relaciona
con una liberacion de citoquinas, que puede ser especial-
mente grave en pacientes con un elevado niimero de célu-
las malignas circulantes (>50.000/mm®) o gran masa
tumoral, asociandose a signosy sintomas de sindrome de
lisis tumoral que provocan insuficiencia multiorgénica,
insuficienciarespiratoria e insuficienciarenal.

Las reacciones adversas hematoldgicas (neutropenia
(8,8%), trombocitopenia (9,6%), anemia (6,5%)) y car-
diacas (hipotension (10%), arritmias) también se han
observado con frecuencia, siendo recomendable realizar
controles hematol 6gicos asi como monitorizar lafuncién
cardiaca de los pacientes tratados.

No se ha descrito un aumento dd riesgo de infeccidn a
pesar de ladisminucion del nimero decéulasB y lainciden-
ciade la produccion de Acs frente d Ac quimérico (Human
Anti-Chimeric Antobodies, HACA) esinferior a 1%.

Se incluye en la categoria C de la FDA durante €l
embarazo (23-25).

Usos potenciales:
Combinacion con quimioterapia

Actualmente, uno de los tratamientos estéandar para el
LNH de grado bajo es la quimioterapia de combinacion
con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona (CHOP).

Los ensayos clinicos planteados en este campo se
basan en: a) eficacia demostrada por ambas opciones
terapéuticas; b) mecanismos de accion completamente
diferentes; c) ausencia de resistencias cruzadas; d) toxici-
dades no superpuestas; y €) sinergiain vitro de ambos tra
tamientos.

—Enfermedad indolente: se disefié un ensayo clinico
defase Il con 40 pacientes que presentaban LNH de bajo
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grado/falicular (clases A-D de la IWF), CD-20 positivo,
31 de los cuales no habian recibido tratamiento previo
para su enfermedad. El tratamiento de los pacientes se
programo de manera que recibiesen 6 ciclosde CHOP, un
ciclo administrado cada 3 semanas y 6 dosis de 375
mg/m’ de rituximab, durante un periodo de 21 semanas.
El indice de respuesta global (analisis IDT) fue del 95%,
con 22 RC (55%) y 16 RP (40%); resultados superiores a
los indices de respuesta alcanzados con cualquiera de los
regimenes por separado (26).

—Enfermedad agresiva: en un ensayo clinico de fase
I1, 33 pacientes afectos de linfoma agresivo de células B
(clases D-H de la IWF), no tratado previamente, recibie-
ron seis infusiones de rituximab (375 mg/m’) € primer
diadel ciclo, en combinacion con 6 dosis de CHOP admi-
nistradas el tercer dia del ciclo. Se obtuvo un indice de
respuesta global del 94% (31/33), con 20 RC (61%), 11
RP (33%) y 2 pacientes con progresion de la enfermedad
durante el tratamiento (27).

Asi pues, los resultados obtenidos hasta la actualidad
indican que la combinacién de rituximab y CHOP es
notablemente més eficaz que cualquiera de ambos trata
mientos por separado, aunque aspectos tales como s la
administracion de CHOP debe ser simultanea o secuen-
cia, o € nimero de ciclos de terapia a recibir, quedan
todavia por resolver.

Tratamiento de primera linea del LNH de bajo
grado/folicular

El rituximab, tanto en monoterapia como en combina:
cién con quimioterapia, estd demostrando poseer eficacia
como tratamiento de primeralinea.

En un estudio de fase 11 (28) se incluyeron 49 pacien-
tes con linfomafolicular (clases B-D de la IWF), CD-20
positivo, no tratado previamente. Tras administrar el régi-
men estandar de rituximab de 375 mg/nt semanal, duran-
te 4 semanas, se obtuvo una respuesta del 69%, con un
indice de RC del 20%. Posteriormente se llev6 a cabo un
estudio similar con pacientes no tratados afectos de cual-
quier linfoma de grado bagjo o folicular (clases A-D dela
IWF) (29).

En relacion a uso del rituximab como tratamiento de
primera linea en combinacion con quimioterapia, cabe
citar el estudio realizado por Czuczman y cols., a que
nos hemos referido anteriormente.

Tratamiento del LNH de grado intermedio y alto

En un estudio multicéntrico, Coiffier y cols. (30) eva
luaron la eficacia del rituximab para €l tratamiento de
pacientes afectos de LNH CD-20 positivo, de grado inter-
medio o alto (clases D-H de lalWF). Se aleatorizaron 54
pacientes (9 no tratados previamente y 45 refractarios a
tratamiento previo) pararecibir 8 dosis semanales de 375
mg/m’ (grupo A, n=28) o bien una dosis inicial de 375
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mg/m’ seguida de 7 dosis semanales de 500 mg/m’ (gru-
po B, n=26). Los pacientes fueron evaluados a los 2
meses de finalizar el tratamiento con rituximab, obser-
vandose 5 RC y 12 RP, no habiendo diferencias entre
ambas ramas del ensayo. El indice de respuesta global
(segun andlisis IDT) fue del 31%, un 9% de RC y un 22%
de RP. Lamediana del tiempo hasta la progresion en los
17 pacientes que respondieron fue superior alos 246 dias.

La eficacia del rituximab en monoterapia también se
ha examinado en 87 pacientes con linfoma de céulas del
manto (anteriormente incluido en la clase E de la clasifi-
cacion IWF, en la actualidad se reconoce como una enti-
dad distinta en la clasificacion REAL) tratado o sin tratar
previamente (31). La mayoria de pacientes recibieron
cuatro dosis de 375 mg/m’ de rituximab una vez a la
semana, cuatro pacientes recibieron ocho dosis y nueve
recibieron 8 dosis de 500 mg/m’ cada una. El indice de
respuesta global fue del 34% (30/87) o del 37% (14% de
RC), teniendo en cuenta que solo fueron evaluables 81
pacientes.

Vose y cals. (27), en € estudio ya indicado anterior-
mente, evaluaron la eficacia del rituximab en combina-
¢ion con CHOP en este tipo de pacientes.

En laactualidad se estan llevando a cabo ensayos clini-
cos con € rituximab como tratamiento de otras patol ogi-
as también caracterizadas por la expresion del antigeno
CD20, como son: leucemia linfocitica cronica, trastornos
linfoproliferativos después del trasplante, enfermedad
minima residual o “purging in vivo". Los resultados
parecen ser alentadores.

Trastuzumab (Herceptin®)

El trastuzumab es un AcM humanizado especifico
para el dominio extracelular del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER-2). El receptor
HER-2 es una quinasa de tirosina transmembrana de 185
kD implicada en €l control del crecimiento y division
celular.

La sobreexpresion de receptor HER-2 puede inducir
resistencia de las células tumorales a la acci6n inhibitoria
de laproliferacién tumora de los macréfagos, 1o que ocu-
rre aproximadamente en un 30% de los canceres de mama
invasivos, asi como en otras enfermedades malignas, tales
como los adenocarcinomas ovaricos, pulmonares, gastri-
cosy sdivares. El trastuzumab se une al receptor HER-2,
inhibiendo €l crecimiento tumoral, asi como mediando
respuestas de citotoxicidad dependientes de Acs (32-36).

—Ensayos clinicos: previamente alaexposicion delos
ensayos clinicos llevados a cabo para evaluar la eficacia
de trastuzumab, cabe definir los tipos de respuesta clinica
frente alaterapiadel cancer de mama (37).

* Respuesta completa: desaparicion de todos los tumo-
res aparentes radiografica o visuamente.
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* Respuesta parcial: reduccién igual o superior al 50%
en la suma de los productos de los diametros perpendicu-
lares de todas | as | esiones mensurables.

* Respuesta minima: reduccion del 25-50% en los dia-
metros perpendiculares de todas las lesiones mensura-
bles.

» Enfermedad estable: cambios no superiores a 25%
en el tamario de todas |as |esiones mensurables.

* Progresion de la enfermedad: aumento igual o supe-
rior a un 25% en alguna de las lesiones mensurables o
aparicion de nuevas lesiones.

Trastuzumab en monoterapia

Se redlizaron dos ensayos clinicos abiertos, de fase
I, para evaluar la eficacia 'y seguridad del trastuzumab
en pacientes afectas de carcinoma de mama metastasico
extenso y con sobreexpresion de HER-2. El primer
ensayo clinico incluyé a 46 mujeres con carcinoma de
mama metastasico extenso y con sobreexpresion de
HER-2, de las cual es todas excepto una, habian recibido
tratamiento quimioterapico previo. Las pacientes fueron
tratadas con una dosisinicial de trastuzumab de 250 mg,
seguidade 10 dosis semanales de 100 mg. Las pacientes
sin progresion de la enfermedad a la undécima semana,
se incorporaron a la fase de mantenimiento con 100 mg
de trastuzumab semanales hasta la progresién de la
enfermedad. La respuesta global (respuestas completas
mas respuestas parciales) al finalizar el tratamiento
(semana 11) fue del 11,6 %. Se observé una respuesta
minima en un 4,6% de las pacientes, asi como una esta-
bilizacién de la enfermedad en un 32,6%. La enferme-
dad progresd en un 51,2% de | as pacientes en las 10 pri-
meras semanas. La mediana del tiempo hasta la
progresion de la enfermedad en aquellas pacientes que
habian entrado en la fase de mantenimiento fue de 5,1
meses (37).

Cobleigh y cols. (38) trataron a 222 pacientes con
carcinoma de mama metastasico y sobreexpresiéon de
HER-2 en el intervalo 2+ o 3+ determinado por inmu-
nohistoquimica, cuya enfermedad habia progresado des-
pués de uno o dos regimenes previos de quimioterapia.
L as pacientes recibieron una dosisinicial de 4 mg/kg de
trastuzumab, seguida de una dosis de mantenimiento de
2 mg/kg semanal, hasta la progresi én de la enfermedad.
La respuesta objetiva del tumor frente al tratamiento fue
determinada por un Comité independiente y ciego de
Evauacion de la Respuesta (CER). El indice de res-
puesta global (segin andlisis IDT) determinado por el
CER fue ddl 15%, identificAndose 8 RC (4%) y 26 RP
(11%). Un 6% adicional de las pacientes presentaron
una respuesta minima, y la enfermedad fue estable en
un 29%. La mediana de la duracién de la respuesta fue
de 9,1 meses y la mediana de la duracién de la supervi-
venciafue de 13 meses.
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Trastuzumab combinado

Los resultados de los estudios preclinicos |levados a
cabo apuntaron que € trastuzumab combinado con cis-
platino, doxorrubicina o paclitaxel producia una accion
litica sinérgica de las células tumorales en lineas celula-
res de cancer de mama (39,40); lo que motivé larealiza-
cién de estudios en humanos.

Laeficaciay seguridad del tratamiento combinado con
trastuzumab y cisplatino se evalué en un ensayo clinico
de fase 1, abierto, multicéntrico, llevado a cabo con 39
mujeres con cancer de mama metastasico con sobreex-
presion de HER-2, mayoritariamente refractario a dos o
mas regimenes de tratamiento previos (41). El tratamien-
to consistia en una dosis inicial de trastuzumab de 250
mg, seguida de una dosis de 100 mg semanal durante 8
semanas, conjuntamente con 75 mg/m’ de cisplatino los
dias 1, 29y 57. Posteriormente, las pacientes que respon-
dieron a tratamiento y aquéllas cuya enfermedad era
estable recibieron terapia de mantenimiento (100 mg de
trastuzumab semanales y 75 mg/m’ de cisplatino cada 4
semanas) hasta la progresion de la enfermedad o toxici-
dad intolerable. Larespuesta global fue del 24,3% (9 res-
puestas parciales respecto a 37 pacientes evaluables).
Tres pacientes (8%) alcanzaron una respuesta minimay
la enfermedad fue estable en 6 pacientes (16%). La
mediana de la duracién de la respuesta en las 19 pacien-
tes que se incluyeron en la fase de mantenimiento fue de
5,3 meses. Latoxicidad fue similar a la descrita con cis-
platino como agente Unico.

Slamon y cols. (42) realizaron un ensayo clinico de
fase I1l, multicéntrico y aleatorizado, de trastuzumab solo
0 en combinacién con otros agentes quimioterdpicos. Se
incluyeron 469 mujeres af ectas de cancer de mama metas-
tésico y con sobreexpresion de HER2 en d intervalo 2+ o
3+ determinado por inmunohistoquimica, cuya enferme-
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dad metastésica no habia sido previamente tratada. Las
pacientes se aleatorizaron para recibir quimioterapia sola
0 en combinacion con trastuzumab (dosis inicial de 4
mg/kg seguida de una dosis semana de 2 mg/kg hasta
progresion de la enfermedad). Las pacientes que habian
recibido previamente regimenes con antraciclinas fueron
tratadas con paclitaxel, mientras que las otras pacientes
recibieron un régimen quimioterapico que incluia una
antraciclina (doxorrubicina o epirrubicina) en combina
cién con ciclofosfamida (Tabla 1V). Los resultados indi-
can gue los regimenes que incluian trastuzumab se asocia
ron a un aumento sgnificativo de la mediana del tiempo
hasta progresi én de la enfermedad (8,6 vs 5,5 meses), asi
como aun mayor indice global de respuesta (62 vs 36,2%)
que los tratamientos quimioterapi cos sol os.

—Indicaciones: € trastuzumab esta indicado para €
tratamiento de cancer de mama metastasico cuyos tumo-
res sobreexpresen HER-2:

« En monoterapia en pacientes que hayan recibido un
minimo de dos regimenes de quimioterapia para su enfer-
medad metastasica. La quimioterapia previa debe haber
incluido a menos una antraciclinay un taxano, a menos
gue estos tratamientos estén contraindicados en los
pacientes. L os pacientes con receptores hormonales posi -
tivos también deben haber fracasado al tratamiento hor-
monal a menos que éste no esté indicado.

 En combinacion con paclitaxel parael tratamiento de
aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia
para su enfermedad metastésica y en los cuales no esté
indicado un tratamiento con antraciclinas.

El trastuzumab debe ser empleado solamente en
pacientes cuyos tumores tengan una sobreexpresion de
HER2 en €l intervalo 3+ determinado por inmunohisto-
quimica

La dosis inicial de trastuzumab es de 4 mg/kg (infu-

Tabla IV. Resumen de las caracteristicas y los resultados del ensayo clinico multicéntrico de fase Ill (42)

Namero de pacientes Régimen terapéutico

Mediana del tiempo hasta la
progresion de la enfermedad

% de respuesta global

(meses)

145 DOXO 60 mg/m” o EPI 75 mg/m’
més CICLO 600 mg/m®
cada 3 semanas, durante 6 ciclos (AC)

146 Régimen AC mas TRAST 4 mg/kg
como dosis de inicio seguida
de 2mg/kg semanales (AC+T)

89 PACLI 175 mg/m2 cada 3 semanas,
durante 6 ciclos (P)

89 Régimen P mas TRAST 4 mg/kg
como dosis de inicio seguida
de 2mg/kg semanales (P+T)

6,5 42,1
9,0 64,9
42 25
7,1 57

DOXO= doxorrubicina; EPI= epirrubicina; TRAST= trastuzumab; PACLI= paclitaxel.
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sién de 90 min), seguida de una dosis semana de 2
mg/kg (infusion 30 min), comenzando una semana des-
pués de ladosisinicial y hasta progresion de la enferme-
dad (43).

—Farmacocinética: los datos farmacocinéticos de que
se dispone son limitados. Las concentraciones de trastu-
zumab en equilibrio determinadas en los ensayos clinicos
fueron de 53 mg/ml y las concentraciones maximas
medias tras 8 semanas de tratamiento se estiman en apro-
ximadamente 100 mg/ml, alcanzéndose a las 20-32 sema-
nas. El volumen de distribucion del farmaco es aproxima-
damente e volumen sérico 44 mi/kg. En los ensayos
clinicos en los que se emplearon dosis de inicio de 4
mg/kg, seguidas de dosis semanales de 2 mg/kg, se deter-
mind una media de semivida de 5,8 dias (rango 1 a 32).
El aclaramiento medio del trastuzumab fue de 5,15
mg/kg/dia, disminuyendo a aumentar la dosis. Su meta-
bolismo y excrecion no estan bien definidos (43,44).

—Efectos adversos. en general, la terapia con trastu-
zumab es bien tolerada. Los efectos adversos més comu-
nes son los relacionados con la infusién (principalmente
fiebre y escalofrios) apareciendo en un 40% de los
pacientes durante la primera infusion. Otras reacciones
relacionadas con la infusién son: nduseas, vomitos, dolor
en lalocalizacién tumoral, dolor de cabeza, vértigos, dis-
nea, hipotension, exantemay astenia. Los primeros datos
de seguridad publicados una vez comercializado el far-
maco, describieron una incidencia del 0,002% (62
pacientes de un total de 25.000) de efectos adversos gra-
ves, incluyendo reacciones de hipersensibilidad, reaccio-
nes relacionadas con la infusion y eventos pulmonares
(sindrome disneico agudo del adulto, anafilaxis, y muerte
al cabo de 24 horas de la infusién). La mayoria de casos
fatales fueron asociados a una disfuncién pulmonar pree-
xistente, por 1o que se recomienda extremar las precau-
ciones a administrar € f&rmaco en este tipo de pacientes.
Cabe destacar que €l efecto adverso mas importante del
trastuzumab es la cardiotoxicidad, la cual se ve potencia
da cuando se administra en combinacién con quimiotera-
pia (antraciclinas o ciclofosfamida). Aungue el mecanis-
mo de la cardiotoxicidad asociada a trastuzumab es
desconaocido, se ha postulado que la presencia de recep-
tores HER-4 en & miocardio (45), asi como labaja expre-
sion del gen HER-2 en los miocitos cardiacos (46), son
factores que contribuyen a dicha toxicidad. Se estudiaron
1.024 pacientes que habian recibido trastuzumab en ensa-
yos clinicos para caracterizar la disfuncién cardiaca aso-
ciada al f&rmaco. En esta evaluacion se definié como dis-
funcién cardiaca la presencia de sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva o una disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 10% sin
sintomas o del 5% con sintomas. Se observo disfuncidn
cardiaca en un 9,5% delos pacientes, siendo laincidencia
del 28% en aguellos pacientes que recibieron el farmaco
en combinacién con antraciclinas o ciclofosfamida. Asi
pues, se recomienda realizar un examen cardiaco basal
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antes deiniciar laterapia con trastuzumab, asi como con-
trolar la funcién cardiaca durante todo el tratamiento
(32,43).

Se incluye en la categoria B de la FDA durante €l
embarazo (47).

—Usos potenciales:
Monoterapia de primera linea

Ciento catorce pacientes con cancer de mama metasta-
sico HER-2 positivo, no tratadas previamente con qui-
mioterapia por su enfermedad avanzada (estadio V) fue-
ron incluidas en un estudio de fase |l de dosis-respuesta
con €l trastuzumab como agente Unico, parael tratamien-
to de primeralinea de dichaenfermedad (48). Las pacien-
tes se aeatorizaron para recibir un régimen semana de
dosis dtas (dosis inicial 8 mg/kg, seguida de 4 mg/kg) o
estandar (dosis inicial 4 mg/kg, seguida de 2 mg/kg) de
trastuzumab, hasta la progresion de la enfermedad. Des-
pués de una mediana de seguimiento de 19 meses, 111
pacientes eran evaluables para la respuesta. El indice de
respuesta global fue del 26%, incluyendo 7 RC y 20 RP
en la poblacion de pacientes IDT, no habiendo diferen-
cias notables entre ambos grupos. Otras 13 pacientes
manifestaron enfermedad estable durante >6 meses. La
mediana de tiempo hasta la progresion de la enfermedad
fue de 18,8 meses en todas las pacientes evaluables que
respondieron al tratamiento. La mediana de duracién de
la supervivencia estimada en todas las pacientes incluidas
en € estudio fue de 24 meses. Asi pues, cabe considerar
el trastuzumab como una buena y nueva opcion para el
tratamiento de primera linea de las mujeres con cancer de
mama metastésico HER-2 positivo.

Combinacion con quimioterapia

—Trastuzumab mas paclitaxel semanal: en un estudio
defasell en 95 pacientes con cancer de mama metastési -
co HER-2 positivo y negativo, se evalud la eficaciay la
seguridad de trastuzumab més paclitaxel, administrados
semanamente (49). El trastuzumab fue administrado a
dosis estdndar y e paclitaxel aunadosis de 90 mg/m’. El
indice de respuesta obtenido fue del 83% en las pacientes
HER-2 positivo, frente a 45% en las pacientes HER-2
negativo. El perfil de toxicidad fue smilar al del paclita-
xel cuando se administra como agente Unico, siendo la
neuropatia el efecto adverso principal.

Cabe mencionar un segundo ensayo clinico, donde
también se evalud un régimen semanal de trastuzumab a
dosis estdndar més 80 mg/m? de paclitaxel en pacientes
con cancer de mama metastésico (50). Los resultados
indican un indice de RC del 16%, y de RP del 11%, para
las 14 pacientes evaluables.

Estos primeros ensayos permiten concluir que la aso-
ciacion del trastuzumab y el paclitaxel, administrados
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semanalmente, demuestra una actividad significativa en
pacientes con cancer de mama metastésico HER-2 posi-
tivo.

—Trastuzumab mas docetaxel: en la actualidad se
estan llevando a cabo estudios en fase || parainvestigar la
eficaciay seguridad del trastuzumab en combinacion con
el docetaxel en pacientes con cancer de mama metastasi-
co HER-2 positivo (51-53). Los resultados preliminares
parecen indicar una buena respuestay una buena toleran-
Ciaaeste régimen.

—Trastuzumab mas vinorelbina: Burstein y cols. (54)
han llevado a cabo un estudio de fase Il para evauar la
eficacia y la seguridad de estos farmacos en terapia de
primeraltercera linea, en pacientes con cancer de mama
metastasico HER-2 positivo. El trastuzumab fue adminis-
trado segun la pauta estdndar, mientras que la dosis de
vinorel bina administrada fue de 25 mg/m’ semanal, a par-
tir de la segunda semana de tratamiento, gustandola
seglin mielosupresion. El indice de respuesta global fue
del 75%, siendo del 84% en las pacientes tratadas en pri-
meralineay del 80% en las pacientes con sobreexpresion
de HER2 en € intervalo 3+ determinado por inmunohis-
toquimica. La terapia fue bien tolerada, siendo la mielo-
supresion el acontecimiento adverso principal. Los resul -
tados positivos de este estudio estan en concordancia con
el sinergismo de ambos farmacos demostrado in vitro en
estudios preclinicos.

El trastuzumab también esta siendo estudiado para el
tratamiento de otras enfermedades caracterizadas por una
sobreexpresion de HER-2, como por giemplo €l carcino-
ma ovarico.

Alemtuzumab = Campath-1H (Campath®)

El campath-1H es un AcM humanizado dirigido frente
al Ag CD-52. El Ag CD-52, cuyas funciones no estan
todavia esclarecidas, esta compuesto por 12 aminoacidos
glicosilfosfatidil inositol unidos a una glucoproteinay se
expresa abundantemente (hasta 5x10° moléculas por célu-
1a) en todos los linfocitos (B y T) y monaocitos humanos,
pero no en las células hematopoyéticas pluripotenciales
(55). Cabe destacar que previamente a la existencia del
AcM humanizado (maés eficaz y menos toxico), se sinteti-
zaron el campath-1G y el campath-1M, cuyo origen esla
rata, y con los que se llevaron a cabo los primeros estu-
dios. En la actualidad el nombre de campath-1 desigha a
esta familia de AcMs, aunque € Unico que se utiliza en
clinicay que ha sido recientemente aprobado por la FDA
es el campath-1H (56).

—Ensayos clinicos: los estudios iniciales utilizaron un
amplio intervalo de dosis de campath-1G y campath-1M
paratratar a 20 pacientes afectos de enfermedades malig-
nas de cdlulas B, incluyendo LNH, leucemia linfocitica
cronica(LLC) y leucemialinfociticaaguda (LLA) (57). Se

51

ANTICUERPOS MONOCLONALES EN ONCOLOGIA 37

observo que los AcM s hacian disminuir € nimero de célu-
las sanguineas malignas de lamedula 6sea'y del bazo, pero
su efecto no eraapreciableanivel delosganglioslinféticos
0 sitios extraganglionares de la enfermedad.

El campath-1H ha demostrado su eficacia en € trata
miento de las LLC. En un ensayo clinico de fase Il, 29
pacientes con LLC previamente tratados con quimiotera
pia (8 pacientes en recaida 'y 21 pacientes refractarios a
tratamiento), fueron tratados con 30 mg de campath-1H,
tres veces por semana, durante un periodo maximo de 12
semanas. El indice de respuesta globa fue del 42% (38
RPy 4% RC). Las células tumorales de sangre periférica
desaparecieron en 28 de los 29 pacientes tratados (97%),
el 36% obtuvieron RC en medula dsea, en un 32% se
resolvié completamente la esplenomegalia pero, sélo en
dos pacientes (7%) se resolvio lalinfoadenopatia (58).

Ferrgjoli y cols. (59) realizaron un ensayo clinico de
fase Il en 48 pacientes con diversas enfermedades hema-
tolégicas, los cuales (excepto uno) no habian respondido
a tratamiento previo. Las dosis de campath-1H adminis-
tradas por viaintravenosafueron de 3 mg el dia 1, 10 mg
e dia2 y 30 mg e dia 3; posteriormente los pacientes
recibieron la dosis de 30 mg, tres veces por semana,
durante 14 semanas. El indice de respuesta total fue del
33% (TablaV).

En un estudio piloto ya completado, Ilevado a cabo en
93 pacientes afectos de LLC refractaria a tratamiento
inicial con fludarabina, el campath-1H alcanzé una res-
puesta objetiva del 33% (31 de 93 pacientes), consideran
do las respuestas completas y parciaes, basdndose en los
criterios establecidos en 1996 por € National Cancer Ins
titute Working Group. La mediana de la duracion de la
respuesta fue de 7 meses (60).

—Indicaciones: € campath-1H esta indicado, y
recientemente aprobado por la FDA, para el tratamiento
de pacientes con LLC de células B, refractaria a trata
miento con agentes alquilantes y fludarabina (farmaco de
terceralinea). El campath-1H se administraaunadosis de
mantenimiento de 30 mg por via intravenosa, tres veces
por semana, durante 12-14 semanas; siendo indispensable
hacer un escalado de dosis inicial (3 mgy 10 mg) para
minimizar 10s ef ectos adversos relacionados con la prime-
ra dosis. Hay estudios que demuestran que la administra:
cién subcuténea dd farmaco en este tipo de pacientes es
igual de eficaz y mejor tolerada (61).

—Farmacocinética: no se dispone de informacién
suficiente.

—Efectos adver sos: |os efectos adversos mas comunes
descritos son los relacionados con la infusion (fiebre,
escalofrios, dolor de cabeza, nduseas, diarrea, disnea y
broncoespasmos), especialmente tras la primera dosis,
disminuyendo sustancialmente laincidenciaalo largo del
tratamiento. Se han descrito anemia, neutropeniay trom-
bocitopenia como toxicidad hematoldgica. Existe un
importante riesgo de infeccion, generalmente por micro-
organismos oportunistas, en los pacientes tratados con
campath-1H (aproximadamente un 50% de la poblacién
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Tabla V. indices de respuesta al tratamiento con Campath-1H (59)

Enfermedad hematoldgica Numero de pacientes Régimen terapéutico RC RP % de respuesta global
LLC de células B 29 1 5 16
(refractaria al tratamiento)
Leucemia prolinfocitica 4 Campath-1h 3 mg el dia 1, 0 2 50
de células B 10 mg el dia 2, 30 mg el dia 3;
Linfoma de zona marginal 2 posteriormente 30 mg, 0 2 100
Linfoma de células del manto 2 tres veces por semana, 0 0 0
Micosis fungoide 5 durante 14 semanas 0 1 20
Leucemia prolinfocitica de células T 3 2 0 67
Linfoma linfogranular 2 0 0 0
Linfoma de células T periférico 1 0 0 0

tratada) (62). Por esta razon, en algunos de los ensayos
realizados (60,61), se administraron cotrimoxazol y fam-
civlovir como agentes profilacticos.

Edrecolomab

El edrecolomab es un AcM murino que reconoce el Ag
CO17-1A que se expresa en grandes concentraciones en
tumores gastrointestinales, en € tracto gastrointestinal
fetal, y en menor proporcién en la mucosa gastrointesti-
nal normal; asi pues, es un Ag asociado a tumores (63).
L os datos preclinicosy de estudios in vitro constatan que
el edrecoloamb desencadena una respuesta de citotoxici-
dad celular dependiente de Ac, como principal mecanis-
mo de accidn antitumoral.

—Ensayosclinicos: enun estudio aleatorizado llevado a
cabo con 189 pacientes afectos de cancer colorrectal en
estadio C de Dukes, la administracion de edrecolomab
como terapia adyuvante aargo la supervivencia asi como
el tiempo de remision de la enfermedad. Todos | os pacien-
tes tenian menos de 70 afios, tenian una puntuacion de
Karnofsky superior a 50% y habian sido sometidos a
intervencidn quirdrgica dos semanas antes de incluirse en
el ensayo. Noventay nueve pacientes se asignaron d eato-
riamente al tratamiento con edrecolomab, mientras que los
90 regantes constituyeron € grupo control (sin tratamiento
posterior a la intervencion quirirgica). Al cabo de 7 afios
de seguimiento, € edrecolomab habia reducido € riesgo
relativo de mortaidad en un 32%, asi como € indice de
recurrencias en un 23% (segun andlisis IDT) (64,65).

Se han llevado a cabo dos ensayos clinicos aleatoriza-
dos de fase |l para evaluar la eficacia y seguridad del
edrecolomab como tratamiento adyuvante del cancer de
colon estadio Ill (estadio C de Dukes). En ambos se
administré edrecolomab en combinacion con quimiotera-
pia (5- fluorouracilo/écido folinico) vs quimioterapia
sola, afadiendo, en uno de ellos, un tercer brazo tratado
solo con edrecolomab. El edrecolomab en monoterapia
también est4 siendo estudiado para € tratamiento adyu-

vante post-reseccion del cancer de colon estadio 1, y en
combinacion con quimioterapaia para € tratamiento
adyuvante de pacientes afectos de cancer rectal estadio Il
o |1l (66-68). Si hien, hasta el momento, los resultados de
los ensayos realizados sugieren una eficacia limitada del
edrecolomab (tanto en monoterapia como en combina
cion con quimioterapia) en el tratamiento adyuvante del
cancer colorrectal, su papel aln esta por definir.

El edrecolomab no ha demostrado eficacia clinica en
¢l tratamiento del cancer pancreatico, pero parece ser que
los resultados de un pequefio ensayo clinico de fase | en
pacientes con cancer de mama avanzados son més alenta:
dores (63).

—Indicaciones: €l edrecolomab esta indicado, aunque
no aprobado por la FDA, como terapia adyuvante post-
operatoriaen el carcinoma colorrecta estadio C delacla
sificacion de Dukes. Se administra una dosis inicial de
500 mg, alas 2-6 semanas después de la cirugia, y poste-
riormente 4 dosis de mantenimiento de 100 mg al mes.

—Farmacocinética: |os datos farmacocinéticos de que
se dispone son limitados. El edrecolomab tiene un perfil
farmacocinético monocompartimental, una semivida de
eliminacion que oscila entre 15-25 h y un volumen de
distribucién de 5 L (69).

—Efectos adversos. se han descrito reacciones adver-
sas en aproximadamente un 37% de los pacientes inclui-
dos en los diversos ensayos. Estas han sido de leves a
moderadas y generalmente relacionadas con la velocidad
de infusién. Los sintomas gastrointestinales (diarrea,
dolor abdominal, nauseas y vémitos) han sido los mas
frecuentes, seguidos de fiebre, escalofrios, exantema,
prurito, hipotensién, broncoespamos y taquicardia. En
general, €l edrecolomab es un farmaco bien tolerado.

Cetuximab
El cetuximab es un AcM quimérico cuyo antigeno dia
na es el receptor del factor de crecimiento epidérmico

(Epidermic Growth Factor, EGF). Este receptor es una
glucoproteina transmembrana de 170 kD, con actividad

52



Vol. 26. N.° 1, 2002

tirosinquinasa, cuya activacion mediante la unién del
EGF esta relacionada con la transduccion de sefiales
mitogénicas celulares (70). Se ha descrito una elevada
expresion de estos receptores en muchos tumores epite-
lidles (71), asi como se ha correlacionado su sobreexpre-
sion con un peor pronostico de dichas enfermedades
malignas (72). Se ha demostrado que €l cetuximab actia
inhibiendo € crecimiento de las células tumorales que
sobreexpresan este tipo de receptores (73).

—Ensayos clinicos: €l perfil de seguridad y tolerabili-
dad del cetuximab combinado con radioterapia se estudio
en dos ensayos clinicos de fase | (74,75). El primer ensa-
yo se realiz6 con 12 pacientes, previamente no tratados,
afectos de cancer avanzado escamoso de cabezay cuello
(estadios |11 y IV). Los pacientes recibieron una dosis ini-
cial de cetuximab de 100, 200, 400 0 500 mg/m’, seguida
de una dosis semanal de mantenimiento de 100, 200 o
250 mg/m’. Paralelamente recibieron tratamiento radiote-
rapico convencional. Los cuatro pacientes que finalizaron
la terapia respondieron (1 RC y 3 RP). En e segundo
ensayo se incluyeron a 16 pacientes afectos de cancer de
cabeza y cuello localmente avanzado (no resecable) (13
pacientes en estadio IV y 3 en estadio 111). Los pacientes
fueron tratados concomitantemente con cetuximab (dosis
inicial de 100-500 mg/m®, dosis de mantenimiento sema-
nales de 100-250 mg/m’) y radioterapia (una o dos veces
a dia). De los 15 pacientes evaluables, 14 presentaron
una RC (93%).

Baselga y cols. (73) evaluaron (en tres ensayos clini-
Cos sucesivos), la farmacocinética y la toxicidad del
cetuximab en 52 pacientes con tumores epiteliales pri-
marios o recurrentes, en estadio 111 o 1V, y con sobreex-
presion del receptor del EGF. Los pacientes fueron tra
tados con cetuximab a dosis comprendidas entre 5-400
mg/m” (13 pacientes en dosis Gnica, 17 pacientes con
dosis semanales mulltiples y 22 pacientes con dosis
semanales multiples en combinacion con 60 mg/m’ de
cisplatino mensuales). En todos | os pacientes se observo
unaestabilizacion de la enfermedad. En e grupo tratado
con cetuximab y cisplatino, 2 de los 13 pacientes que
recibieron una dosis de cetuximab >50 mg/m’ y que
completaron el tratamiento presentaron una RP. Parale-
lamente, serealizd un ensayo clinico de fase | de escala
da de dosis de cetuximab en combinacion con cisplati-
no. Once pacientes con cancer escamoso de cabeza y
cuello recurrente fueron tratados con cetuximab (dosis
inicial de 100-500 mg/m’, dosis de mantenimiento
semanales de 100-250 mg/m’) en combinacién con 100
mg/m’ de cisplatino cada 3 semanas. Se observaron 3
RPy 1 RC entre los 7 pacientes eval uables (76). Todos
los ensayos descritos destacan el buen perfil de seguri-
dad y tolerancia del farmaco, tanto solo, como combina-
do con radioterapia o cisplatino. En la actualidad estén
en curso ensayos clinicos de fase I1/111 en este tipo de
pacientes.

El tratamiento de pacientes con cancer de pancreas

53

ANTICUERPOS MONOCLONALES EN ONCOLOGIA 39

avanzado con cetuximab en combinacion con gemcita-
bina ha sido estudiado en un ensayo clinico de fase Il.
Se incluyeron 41 pacientes afectos de cancer de pan-
creas avanzado previamente no tratado, y se trataron
con cetuximab (dosisinicial de 400 mg/m’, seguida de
dosis semanales de mantenimiento de 250 mg/m’) y
gemcitabina (dosis semanales de 1.000 mg/m’, durante
7 semanas). Después de dos ciclos de terapia, 5
pacientes (12%) presentaron una RP, y en 16 pacientes
(39%) la enfermedad permanecié estable o hubo una
respuestaminima. La mediana del tiempo hastala pro-
gresién de la enfermedad fue de 16 semanas (77). Asi-
mismo, Saltz y cols. (78) realizaron un ensayo clinico
de fase I, en el que 121 pacientes afectos de céncer
colorrectal, con sobreexpresion del receptor de EGF y
refractario al tratamiento a 5-fluorouracilo e irinote-
can, fueron tratados con cetuximab (dosis inicial de
400 mg/m’, seguida de dosis semanales de manteni-
miento de 250 mg/m”) en combinacién con irinotecan
(alamisma dosis que el tratamiento que habia fracasa-
do). Veintilin pacientes (17%) respondieron parcial-
mente a tratamiento, siendo la mediana del tiempo de
su duracién de 84 dias. En 37 (31%) de los pacientes
restantes se obtuvo una respuesta minima o la estabili-
zacion de la enfermedad.

L os resultados obtenidos en distintos ensayos clinicos
efectuados con mas de 500 pacientes, indican una gran
efectividad del cetuximab, especialmente en combina
€ion con quimioterapia o radioterapia.

—Indicaciones. el cetuximab, en monoterapia 0 com-
binado, estaria indicado para € tratamiento del carcino-
ma escamoso de cabeza y cuello, cancer de colon, cancer
derecto y cancer pancredtico (en general, tumores huma-
nos que sobreexpresen el receptor del EFG ).

—Farmacocinética: se ha realizado un estudio far-
macocinético en 33 pacientes que recibieron infusiones
de 5 a400 mg/m’ de cetuximab en 10 a 120 min. El an&
liss no compartimental demostré que el aclaramiento
total del farmaco disminuye al aumentar |la dosis. No se
observaron cambios significativos en e aclaramiento a
las dosis de 200 y 400 mg/m’, y la eliminacion era de
orden cero durante las primeras 96 h después de la
administracion de 400 mg/m’ de cetuximab. Los par&
metros poblacionales estimados fueron: Vmax= 0,053
mg/kg/h, Vd= 57,2 mL/kg, Km= 410 nM. De estos
datos se desprende que con la administracion de una
dosis inicial de 500 mg/m’, seguida de dosis semanales
de 250 mg/m’, se consigue una saturacion continua del
aclaramiento del farmaco en lamayoria de los pacientes
tratados (79).

—Efectos adversos: el cetuximab presenta un acepta-
ble perfil de seguridad, siendo las reacciones adversas
mas frecuentes las siguientes: fiebre, exantema, astenia,
elevacion de las transaminasas, toxicidad dérmica (acné,
dermatitis seborreica). No se ha encontrado toxicidad
dependiente de la dosis ni relacionada con la readminis-
tracion del farmaco.
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Tositumomab

El AcM anti-B1 es un AcM murino frente al Ag
CD-20 cuyo desarrollo ha sido paralelo al del rituxi-
mab. Se ha descrito que, al igual que el rituximab, el
anti-B1 actlia induciendo respuestas de citotoxicidad
dependientes de Ac y apoptosis (80). El tositumo-
mab, nombre que recibe e AcM anti-B-1 marcado
con 1-131, se ha estudiado extensamente como farma-
co radioinmunoterdpico selectivo en linfomas de
células B.

—Ensayos clinicos: Kaminski y cols. (81) han publi-
cado recientemente los resultados actualizados de un
ensayo clinico de fasel/ll llevado acabo en 59 pacientes
afectos de LNH en recaida o refractario a quimioterapia
que fueron tratados con tositumomab. Debido alavaria-
bilidad interindividual en el aclaramiento del farmaco,
se administré inicialmente una dosis dosimétrica de 10
mg de anti-B1 marcado con aproximadamente 5 mCi de
I-131, para calcular su cinética de eliminacion segin
métodos ya validados. En los primeros 25 pacientes se
evalud si la administracién de una dosis de AcM no
marcado, previa a la dosis dosimétrica, optimizaba la
biodistribucion y la accién del farmaco. Los resultados
fueron positivos, de manera que los 34 paci entes restan-
tes recibieron una dosis de 475 mg de anti-B1 antes de
la dosis dosimétrica. La dosis terapéutica, dosis calcula-
da para administrar 75 cGy de irradiacion corporal total
(dosis méxima tolerada), se administré de 7 a 14 dias
después de la dosis dosimétrica. Cuarenta y dos (71%)
de los 59 pacientes respondieron; 20 (34%) fueron RC.
Treinta 'y cinco (83%) de los 42 pacientes que respon-
dieron presentaron un LNH de bajo grado o transforma-
do vsunarespuesta del 41% (7 pacientes de 17) en LNH
de novo de grado intermedio. La mediana de supervi-
vencia sin progresion de la enfermedad de los 42
pacientes que respondieron fue de 12 meses, siendo de
20,3 meses en aguellos que presentaron RC. Siete
pacientes se mantienen en RC después de 3 a 5,7 afios.
De los dieciséis pacientes que recibieron una segunda
dosisdebido ala progresién de la enfermedad, 9 respon-
dieron dandose 5 RC.

Se reaizd un ensayo clinico multicéntrico de fase Il
para evauar la eficacia, la metodologia dosimétricay la
seguridad del tositumomab en 47 pacientes afectos de
LNH de bajo grado o transformado, en recaida o refracta
rio a tratamiento. Se administré una dosis dosimétrica de
450 mg del anti-B1, seguida de una dosis de 35 mg (5
mCi) de tositumomab. La dosis terapéutica de 75 cGy de
irradiacion corporal total (atenuada a 65 cGy en casos de
plaquetopenia) se administro de 7 a 14 dias después de la
dosis dosimétrica. El indice de respuesta global fue del
57% en pacientes con LNH de bagjo grado (15 pacientes
(32%) en RC), y del 60% (5 pacientes (50%) en RC) en
LNH transformado de bajo grado. La mediana del tiempo
de duracion de la respuesta fue de 9,9 meses (82).

FARMACIA Hosp (Madrid)

En un ensayo piloto multicéntrico, defase Il1, se admi-
nistrd tositumomab a 60 pacientes afectos de LNH de
bajo grado (58%) o de LNH transformado (40%), en
recaida o refractario a tratamiento. Los pacientes fueron
tratados segin el esguema descrito anteriormente. El
indice de respuesta global fue del 67% (un 17% de RC y
un 50% de RP) (7,83).

—Indicaciones: € tostitumomab ha demostrado efica-
ciaen d tratamiento de pacientes con LNH en recaida, o
refractarios a tratamiento quimioterapico convencional.
En la actualidad todavia no esta aprobado su uso por la
FDA.

—Farmacocinética: en la mayoria de pacientes el far-
maco presenta una buena distribucion; siendo absorbida
por e tumor e 0,01% (aproximadamente) de la dosis
inyectada por gramo de tejido tumoral. El tiempo de
semivida oscilaentre 36 y 48 h (84).

—Efectos adversos: los efectos adversos que limitan
la dosis del tostitumomab son los hematolégicos. En la
mayoria de pacientes se produce mielosupresion (leuco-
penia y trombocitopenia) después de la infusion, asi
como un aumento de la incidencia de infecciones secun-
darias a la mielosupresion. Las reacciones adversas no
hematol 6gicas mas frecuentes, probablemente relaciona-
das con la infusién, incluyen fatiga, nduseas, vémitos,
prurito, exantema y elevacion de la TSH. Se observaron
respuestas HAMA en un 14%-17% aproximadamente de
los pacientes tratados (81,84).

Ibritumomab Tiuxetan

El ibritumomab tiuxetan Y-90 (IDEC-Y2B8) es un
farmaco compuesto por un AcM 1gG1 kappa murino
que se une covalentamente al tiuxetan (MX-DTPA),
molécula responsable de la quelacién del radioisétopo
itrio-90. El Ac tiene especificidad por el mismo epitopo
del Ag CD-20 que el rituximab, su AcM quimérico no
marcado (85).

—Ensayos clinicos: en un ensayo clinico de escalada
de dosis de fase I/Il se administré una dosis Unica (entre
13,5 y 50 mCi) de ibritumomab tiuxetan a 18 pacientes
afectos de LNH en recaida. Los pacientes recibieron una
dosis de AcM no marcado previaalainfusion del farma
co, constatandose una mejora de su biodisponibilidad. El
indice de respuesta global después de la administracion
de una Unica dosis del fa&rmaco fue del 72% (6 RCy 7
RP) y la mediana del tiempo de duracion de la respuesta
fue de 6 meses (86). En un segundo ensayo clinico de
escalada de dosis de fase I/l1, se trataron 51 pacientes
afectos de LNH de grado bajo/intermedio, en recaida, o
refractario al tratamiento y pacientes afectos de LNH de
células del manto, para determinar la dosis maxima tole-
rada de ibritumomab tiuxetan. Se administré rituximab
como AcM no marcado previamente alainfusion del far-
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maco. La dosis maxima tolerada fue de 0,4 mCi/Kg (0,3
mCi/kg en pacientes con trombocitopénia preexistente).
El indice globa de respuesta obtenido fue del 67% (26%
RC, 41% RP), siendo mayor (82%) en e grupo de
pacientes afectos de LNH de bgjo grado. La mediana del
tiempo hastala progresion de laenfermedad y de la dura-
cion de larespuesta fueron de 12,9 mesesy 11,7, respec-
tivamente, en los pacientes que respondieron a trata
miento (87). En la actualidad se esta llevando un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, de fase |11, para com-
parar la eficacia 'y seguridad de ibritumomab tiuxetan vs
rituximab en 143 pacientes afectos de LNH en recaida o
refractario al tratamiento. Aunque los resultados todavia
no estan disponibles,Witzig y cols. (88) en un primer an&
lisis realizado con 90 pacientes, describen una respuesta
del 80% en los pacientes tratados con ibritumomab tiuxe-
tan vs una respuesta del 44% en los pacientes tratados
con rituximab.

—Indicaciones: €l ibritumomab tiuxetan est4 siendo
investigado para €l tratamiento de LNH de células B de
bajo grado, folicular o transformado, refractario o en
recaida, asi como en LNH folicular refractario a trata
miento con rituximab (83).

—Farmacocinética: no se dispone de suficiente infor-
macion sobre € comportamiento farmacocinético del
ibritumomab tiuxetan.

—Efectos adversos: los principales efectos adversos
del farmaco son hematol 6gicos (50%), siendo la trombo-
citopenia el més comun. En general, latoxicidad hemato-
l6gica se presenta transitoriamente, es reversible y se
correlaciona con € grado de infiltracién tumoral a nivel
medular y con el recuento inicial de plaquetas. Se han
descrito infecciones oportunistas secundarias a trata
miento con el farmaco. Al igual que en lamayoriade los
tratamientos con AcMs pueden darse reacciones adversas
relacionadas con la infusién (escalofrios, fiebre, etc.). Se
han observado respuestas HAMA/HACA en un 2-4% de
|os pacientes tratados.

Gemtuzumab Ozogamicina (Mylotarg®)

El gemtuzumab ozogamicina es un AcM humanizado
anti CD-33 que ha sido conjugado con la calicheamicina,
un potente antibiético citotéxico. En més del 80% de los
pacientes afectos de leucemia mieloide aguda (LAM), las
células blasticas leucémicas expresan el Ag CD-33, sien-
do su expresion nula en las células madre hematopoyéti-
cas. El gemtuzumab ozogamicina se une a Ag CD-33 de
lasuperficie de les células CD-33 positivas y es internali-
zado. Una vez dentro de la célula, y con un aumento del
pH, la calicheamicina se desprende del Ac convirtiéndose
en una molécula reactiva que dafia el ADN, causando la
muerte celular.

—Ensayos clinicos: se han llevado a cabo tres ensa-
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yos clinicos abiertos de fase || para demostrar la eficacia
del gemtuzumab ozogamicina en € tratamiento de
pacientes con LAM en primera recaida. Voliotis y cols.
(89) resumen los resultados obtenidos en los ensayos
anteriormente citados. Se incluyeron un total de 142
pacientes que recibieron 2 dosis del farmaco de 9 mg/m?
por via intravenosa (en infusion de 2 h), administradas
con 2 semanasde diferencia. El indicede RC en €l grupo
de pacientes menores de 60 afios fue del 34% (21/62) y
del 26% (21/80) en € grupo de pacientes mayores de 60
anos, siendo la respuesta global del 30% (42/142). La
mediana del tiempo de supervivencia fue de 5,9 meses a
partir del inicio del tratamiento. De los 42 pacientes que
respondieron, 19 recibieron tratamiento (trasplante de
médula 6sea 0 quimioterapia) post-remison. Seis de los
23 pacientes restantes (26%) se mantienen todavia libres
de enfermedad.

—Indicaciones. e gemtuzumab ozogamicina ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de laLAM en
pacientes en primera recaida, mayores de 60 afios y que
no puedan tolerar la quimioterapia convencional. El trata
miento consiste en 2 dosis de 9 mg/m’ por viaintravenosa
(en infusion de 2 h), administradas con 2 semanas de
diferencia.

—Farmacocinética: los datos farmacocinéticos de
gue se dispone son limitados. Se ha descrito una semivi-
dade 2eliminacién de 45 a 60 h administrando dosis de 9
mg/m”.

—Efectos adversos: los principales efectos adversos
son la trombocitopenia y la neutropenia (a menudo de
grado V). Frecuentemente se describe un sindrome post-
infusion caracterizado por fiebre, escalofrios, nauseas,
vémitos y ocasionalmente hipotension o disnea. El gem-
tuzumab ozogamicina también se ha asociado a alteracio-
nes de las enzimas hepdticas, sindrome de lisis tumoral y
elevaciones de la creatinina (90,91).

CONCLUSIONES

El futuro del tratamiento del cancer con AcMs
parece esperanzador. El rituximab y e trastuzumab
han adquirido un papel importante en el tratamiento
del linfomay del cancer de mama, respectivamente.
Paralelamente, los resultados de los ensayos clinicos
con férmacos radioinmunoconjugados apuntan hacia
una inminente aprobacion de su uso, ampliando asi €
arsenal terapéutico para el tratamiento de los linfo-
mas.

Si bien estos farmacos han demostrado su eficacia, son
necesarios estudios de seguridad a largo plazo, asi como
evaluaciones de la relacion coste-efectividad, comparan-
do con opciones terapéuticas equivalentes, para acabar de
definir su papel enlaprécticaclinica.
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