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Resumen

Los anticuerpos terapéuticos son proteinas recombinantes empleadas en el tratamiento del cancer. Existe una nueva
generacion de anticuerpos monoclonales con actividad contra las células cancerosas, conocidos como anticuerpos conjugados
a farmacos. Estas moléculas estan integradas por tres elementos: un anticuerpo monoclonal, un farmaco citotoxico con alta
potencia y un enlazador quimico que los une. El anticuerpo reconoce antigenos tumorales, por lo que permite la entrega di-
rigida del agente citotoxico hacia las células cancerosas. Tras el reconocimiento de su antigeno, el anticuerpo conjugado a
farmaco es endocitado por las células blanco, donde se induce la degradacion lisosomal de la fraccion proteica y se libera el
farmaco citotoxico. En el presente articulo se revisan las caracteristicas generales de los anticuerpos conjugados a farmacos
y se describe la evidencia clinica de la eficacia y seguridad de los primeros cuatro aprobados por las agencias reguladoras
de Estados Unidos y Europa.

Anticuerpos conjugados a farmacos. Gemtuzumab ozogamicina. Brentuximab vedotina. Trastuzumab
emtansina. Inotuzumab ozogamicina.

Antibody-drug conjugates: the new generation of biotechnological therapies against
cancer

Abstract

Therapeutic antibodies are recombinant proteins used in the treatment of cancer. There is a new generation of monoclonal
antibodies with activity against cancer cells, known as antibody-drug conjugates. These molecules are made up of three ele-
ments: a monoclonal antibody, a highly potent cytotoxic drug, and a chemical linker that binds them together. The antibody
recognizes tumor antigens, thereby allowing targeted delivery of the cytotoxic agent to cancer cells. After recognizing its anti-
gen, the antibody-drug conjugate is endocytosed by the target cells, where the protein fraction is degradated into lysosomes,
releasing the cytotoxic drug. This article reviews antibody-drug conjugates general characteristics and describes the clinical
evidence of efficacy and safety of the first four approved by regulatory agencies in the United States and Europe.

Antibody-drug conjugates. Gemtuzumab ozogamicin. Brentuximab vedotin. Trastuzumab emtansine. Inotuzumab

o0zogamicin.
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Generalidades de los anticuerpos
terapéuticos

Los anticuerpos son excelentes agentes que con
alta especificidad inhiben moléculas concretas. El uso
clinico de un anticuerpo se llevd a cabo por primera
vez en 1986, después del desarrollo de la tecnologia
para producir anticuerpos monoclonales. Se traté de
un anti-CD3 (muromonab) de origen murino cuyo uso,
si bien era eficaz para reducir el rechazo a trasplan-
tes, estuvo limitado por su rapida eliminacién, su
pobre capacidad para inducir funciones efectoras en
el sistema inmune y por el desarrollo de anticuerpos
contra el farmaco.!

Para evitar esos problemas se han generado anti-
cuerpos quimeéricos, humanizados o totalmente huma-
nos; y, mediante ingenieria de proteinas, los perfiles
de solubilidad, agregacion y estabilidad han sido
mejorados para escalar su produccion. En la actuali-
dad existen anticuerpos recombinantes que pueden
ser empleados en forma terapéutica. Esos productos,
conocidos genéricamente como anticuerpos terapéu-
ticos (AT), se utilizan en el tratamiento del cancer y
de otras enfermedades crénico-degenerativas o infec-
ciosas. Por la incidencia de las enfermedades que
pueden ser tratadas, la efectividad y posicionamiento
en el mercado de los AT, estos constituyen el seg-
mento de mayor crecimiento entre los productos bio-
tecnoldgicos, con ventas que anualmente se
incrementan en 5.3 %.2 Tan solo en 2018, la Food and
Drug Administration (FDA) aprobd 11 nuevos AT.®

Los AT son inmunoglobulinas G

Todos los AT en el mercado son inmunoglobulinas G
(IgG) que presentan estabilidad en la circulacion, buena
capacidad efectora y propiedades fisicoquimicas ade-
cuadas para su formulacién y administracion.* Las 1gG
son glucoproteinas compuestas por dos cadenas lige-
ras y dos cadenas pesadas (Figura 1A). La cadena
ligera tiene dos dominios de inmunoglobulina: uno
variable en el extremo N-terminal (V) y uno constante
(C)). La cadena pesada tiene cuatro dominios de inmu-
noglobulina, uno variable en el extremo N-terminal (V,)
y tres constantes (C,1, C,2 y C_3). La estructura del
anticuerpo es estabilizada por enlaces disulfuro que
unen cadenas ligeras con pesadas y pesadas entre si,
lo que le proporciona flexibilidad y una forma de “Y”
con dos fragmentos de unién de antigeno (Fab, frag-
ment antigen-binding) idénticos. Cada Fab esta
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A) Representacion de la estructura de una IgG: en rojo, las
cadenas ligeras; en gris, las cadenas pesadas; en verde, los puen-
tes disulfuro que las unen. La imagen se generd con informacion del
Protein Data Bank (PDB, ID: 1IGT). B) Interaccion de un fragmento
de union al antigeno (Fab) con un antigeno (verde). En esta region es
donde recae la especificidad del anticuerpo. Imagen generada a partir
de la informacion del PDB ID: 5KEL. C) Interaccion de la region Fc
con un fragmento del FcR (amatrillo). Otros sitios dentro de la region
Fc pueden mediar la interaccion con Cq1 o FcR. Imagen generada a
partir de la informacion del PDB (ID: 1DN2).

formado por los dominios variables de una cadena
pesada y una ligera (Figura 1B). La hipervariabilidad de
las secuencias del Fab puede generar una diversidad
casi infinita de anticuerpos con especificidad distinta.®

El fragmento de region cristalizable (region Fc) esta
formado Unicamente por cadenas pesadas y desem-
pefa un papel efector al unirse a receptores especificos
(FcR) expresados en células del sistema inmunitario,
rindn o placenta (Figura 1C), o bien, al activar el com-
plemento. En los seres humanos existen cuatro sub-
clases de IgG con diferentes cadenas pesadas (y1, y2,
v3, y v4), que si bien poseen alto grado de identidad
(90 %), cada una tiene un perfil Unico® respecto a:

- Capacidad de respuesta al antigeno.

- Activacion de citotoxicidad dependiente de

anticuerpo.

— Activacion de citotoxicidad por complemento.

- Induccién de fagocitosis dependiente de anticuerpos.

— Tiempo de vida media.

- Transporte a través de la placenta.

La glucosilacion de la region Fc induce cambios en
la estructura cuaternaria que afectan sus funciones, por
lo que es crucial conocer los patrones de glucosilacion
de las diferentes subclases y su relacion con las
propiedades funcionales del anticuerpo.” La mayoria de
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A) El ACF consta de tres elementos esenciales para su funcion: un anticuerpo (rojo), un farmaco citotoxico (gris) y un enlazador que
une ambos (azul). Como sitio de conjugacion (verde) puede usarse lisinas, cisteinas o aminodcidos modificados. B) La farmacocinética y far-
macodinamia de los ACF son complejas e involucran la llegada del conjugado al tumor (1), la union al antigeno tumoral (2), incorporacion del
complejo mediante endocitosis (3), la hidrdlisis lisosomal de las proteinas (4), la liberacion del farmaco citotoxico (5), la interaccion del farmaco
con su blanco intracelular, ya sea ADN (6a), o tubulina (6b), y la induccion de la muerte de la célula (7).

los AT que se usan en las neoplasias son de isotipo
IgG1, por su mayor capacidad para inducir citotoxicidad
dependiente de anticuerpo o citotoxicidad por comple-
mento en células que expresen el antigeno blanco.*

Los anticuerpos conjugados, una nueva
generacion de farmacos antineoplasicos

Los anticuerpos conjugados a farmacos (ACF) son
anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos
tumorales, los cuales transportan farmacos citotéxicos a
las células cancerosas, de ahi que los ACF se conside-
ren profarmacos.t Los ACF tienen tres elementos cen-
trales: el anticuerpo monoclonal acarreador, el farmaco
citotéxico y el enlazador quimico que permite la conju-
gacion de ambos (Figura 2A). El anticuerpo permite el
reconocimiento especifico del antigeno en las células
cancerosas. Después de la union, el complejo ACF-
antigeno es incorporado en la célula tumoral mediante
endocitosis y se induce su degradacién lisosomal.
Consecuentemente, el agente citotéxico es liberado
dentro de la célula y desencadena la muerte de esta al
interactuar con su blanco (Figura 2B). Este mecanismo
aprovecha la especificidad del anticuerpo para depositar
el citotoxico en el tejido tumoral,® reduciendo la toxicidad
sistémica y la posible resistencia.

Caracteristicas del antigeno y del
anticuerpo

El antigeno tumoral blanco dirige la biodistribucion
del ACF, por lo que debe sobreexpresarse en las

células o en el microambiente tumoral y estar presente
en niveles muy bajos o nulos en los tejidos sanos.’
Las proteinas de superficie celular son los blancos
méas empleados por su accesibilidad. Por ejemplo, la
eficacia de los AT anti-HER2 est4 ligada a la elevada
expresion del receptor, pues se han encontrado hasta
dos millones de moléculas en la superficie de las
células cancerosas.'’ Sin embargo, en los linfomas de
células B es suficiente que se expresen 30 000 molé-
culas por célula del antigeno CD19 para que un ACF
ejerza su efecto."

Las células que no tienen en su superficie el anti-
geno de interés pueden estar expuestas al farmaco
citotéxico si se encuentran cerca de las que son reco-
nocidas por el ACF. Este mecanismo, conocido como
“efecto del espectador inocente”, es relevante cuando
el anticuerpo identifica antigenos de la vasculatura o
del estroma tumoral o cuando la expresion del anti-
geno no es homogénea en los tumores solidos."

Después de seleccionar el antigeno se requiere
identificar el isotipo éptimo del anticuerpo, lo que
influye en la eficacia, farmacocinética e indice tera-
péutico del ACF. La mayoria de los ACF que han
alcanzado pruebas clinicas son de isotipo 1gG1.°
Como se menciond, las IgG1 inducen citotoxicidad
dependiente de anticuerpo o mediada por comple-
mento, por lo que se debe evaluar si se desea o0 no
mantener estas funciones. En general, los anticuer-
pos empleados para generar ACF no deben desen-
cadenar funciones efectoras.® Sin embargo, cuando
el anticuerpo que se conjugard tiene actividad tera-
péutica por si mismo, puede ser relevante conservar
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dichas funciones. Los isotipos IgG2 e IgG4 son inefi-
cientes para estimular respuestas inmunes secunda-
rias.”® Las IgG2 permiten conjugar un nimero mayor
de moléculas citotoxicas, dado que tienen cuatro
puentes disulfuro en la region bisagra que pueden
reducirse para la conjugacion, mientras que IgG1 e
IgG4 solo tienen dos.™ Aunque estudios comparativos
han demostrado que los ACF conformados por anti-
cuerpos IgG1 o 1gG2 tienen perfiles de tolerabilidad
y toxicidad similares," las regiones bisagra de la IgG2
siguen siendo mas dificiles de reducir. Por lo tanto,
se ha optado por el disefio de IgG1 mutadas en la
region Fc para atenuar su funcidn efectora,”® pero
conservando su capacidad de unirse al FcR para
optimizar su vida media.

Caracteristicas de los enlazadores
quimicos

El enlazador es una pieza fundamental de un ACF
pues debe permitir la liberacion del farmaco exclusiva-
mente en el sitio de accion. Si el farmaco se libera en
la circulacion, se incrementa la toxicidad sistémica y
disminuye la eficacia del ACF. Idealmente, el enlazador
no debe interferir con la citotoxicidad del quimiotera-
péutico, dado que el subproducto citotdxico-enlazador
es el que genera el efecto de espectador inocente.'®
Ademas, el enlazador puede servir para contrarrestar
la resistencia al farmaco citotoxico, ya que los enlaza-
dores hidrofilicos generan metabolitos que no son sus-
tratos para el eflujo o las bombas de expulsién activa
de farmacos, como la glucoproteina P (P-gp)."”

En la actualidad se emplean dos tipos principales
de enlazadores en el desarrollo de ACF: escindibles
y no escindibles.!” Los enlazadores escindibles son
estables durante el tiempo que estan en circulacion
y liberan eficientemente el farmaco después de que
el ACF es endocitado por la célula tumoral. Los
enlazadores no escindibles permanecen unidos a un
aminodcido del anticuerpo después de su degrada-
cion lisosomal. Este tipo de enlazadores es inade-
cuado para inducir el efecto de espectador inocente,
pues el complejo amino&cido-enlazador-citotéxico
no se difunde fuera de la célula tumoral.'®

Ambos tipos de enlazadores aprovechan la reactividad
de las lisinas o cisteinas en el anticuerpo para formar
enlaces covalentes. La conjugacion a lisinas es eficiente,
pero genera multiples especies de anticuerpos con dife-
rencias en el nimero de moléculas del farmaco citotoxico
y su localizacion.”® Adicionalmente, dado que muchas de
las lisinas reactivas se encuentran en el dominio C, 2, la

conjugacion incrementa la agregacion del ACF.® La con-
jugacion a cisteinas requiere que estas se encuentren en
su forma reducida, por lo que si se emplean las que
forman puentes disulfuro intercatenarios, deben usarse
enlazadores con dos grupos reactivos para permitir la
regeneracion del puente. Esta estrategia permite contro-
lar mejor el numero de moléculas del farmaco citotéxico
que se conjuga, pero aun asi pueden generarse mas de
100 especies diferentes de ACF.®

La diversidad de especies afecta la estabilidad, far-
macocinética y farmacodinamia del ACF.2° Por esto,
se han desarrollado tecnologias que buscan incre-
mentar la proporcion de una especie particular, como
la conjugacion sitio-especifica, la incorporacion de
nuevos residuos de cisteina o de aminoacidos no
naturales o la conjugacién enzimatica.'

Caracteristicas de los farmacos citotoxicos

El farmaco conjugado al anticuerpo es responsable
de ejercer el efecto citotdxico en las células tumora-
les, por lo que debe cumplir con varias caracteristi-
cas (Yaghoubi et al. recientemente realizaron una
revision®'):

— Tener concentracion inhibitoria media inferior al
rango nanomolar, pues solo 1 a 2 % del agente
citotoxico alcanza su blanco intracelular.

— La unién covalente al enlazador quimico no debe
interferir en su actividad.

- Ser poco sensible al transporte mediado por
P-gp para evitar la generacion de resistencia.

— Tener propiedades fisicoquimicas que permitan su
formulacion para la administracion intravenosa.

- Ser estable en el rango del pH que existe en el
lisosoma.

Es dificil encontrar moléculas que cumplan con todas
esas caracteristicas, por lo que la mayoria de los ACF
evaluados en humanos utilizan agentes de tres familias:
caligueamicinas, auristatinas o maitansinoides.

La caliqgueamicina es un antitumoral aislado del
actinomiceto Micromonospora echinospora. La cali-
queamicina y1l es aproximadamente 1000 veces méas
potente que la doxorrubicina para inducir citotoxici-
dad. La N-acetil-y-caliqueamicina, un analogo modi-
ficado, se emplea en los ACF. Las caliqueamicinas
inducen muerte celular al unirse al surco menor del
ADN, con preferencia por la secuencia TCCT/AGGA,?*
formando especies birradicales que provocan la
escision de las hebras.?® Estos compuestos son
hidrofébicos, por lo que pocas moléculas pueden ser
conjugadas al anticuerpo sin provocar agregacion.®
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Las auristatinas son anélogos sintéticos de la dolasta-
tina 10, un antimitético aislado de la liebre marina
Dolabella auricularia'y posteriormente de cianobacterias.
Las auristatinas generan un crecimiento continuo y exce-
sivo de los microtubulos al unirse a la subunidad 3 de
los dimeros de tubulina e impedir la hidrdlisis del guano-
sin trifosfato; consecuentemente, se bloquea la separa-
cion de las crométidas hermanas y la mitosis.** Mientras
que las concentraciones inhibitorias medias de otros
farmacos que inhiben la polimerizacién de tubulina,
como la vincristina o la vinblastina, se encuentran en el
rango de 10-® a 10-° M, las auristatinas tienen concen-
traciones inhibitorias medias entre 10y 102M-2, La
monometil auristatina E es una molécula sintética con
propiedades fisicoquimicas optimizadas, por lo que ha
sido utilizada en el desarrollo de mdultiples ACF.26%°
Cuando la monometil auristatina E se conjuga al anti-
cuerpo mediante enlazadores escindibles, el producto es
lo suficientemente hidrofébico para inducir el efecto de
espectador inocente en las células vecinas.®

Los maitansinoides son sustancias citotdxicas deri-
vadas de la maitansina, un antibiético macrdlido ais-
lado del arbusto Maytenus ovatus. Se unen a la tubulina
situada en los extremos de los microtibulos, favore-
ciendo su despolimerizacion y llevando a la célula a
apoptosis.®' Los maitansinoides han demostrado ser
de 100 a 1000 veces mas potentes in vitro que otros
agentes citotdxicos;*? la emtansina y la mertansina se
caracterizan por un sustituyente que contiene un grupo
tiol, lo que facilita su conjugacion a enlazadores.® Estos
compuestos tienen buena solubilidad y estabilidad en
solucién acuosa, pero pueden promover la agregacion
del ACF o limitar la union al antigeno, especialmente
a altos cocientes de conjugacion.?'

Otros citotdxicos en ACF empleados en ensayos
clinicos incluyen doxorrubicina,® pirrolobenzodiacepi-
nas,* indolinobenzodiacepinas,®® derivados de la
camptotecina,® duocarmicinas® y tubulisinas.®

ACF disponibles

Hasta mayo de 2019, cuatro ACF habian sido apro-
bados para su comercializacién por la FDA vy la
European Medicines Agency (EMA) cada uno se des-
cribe a continuacion.

Gemtuzumab ozogamicina
Gemtuzumab ozogamicina es una IgG4 humani-

zada anti-CD33 conjugada a N-acetil-y-caliqueamicina
mediante un enlazador bifuncional.**“° CD33 es una

molécula de adhesion celular perteneciente a la
superfamilia de lectinas que se unen al &cido sialico,*
la cual se expresa en las células mieloides y en apro-
ximadamente 85 a 90 % de los pacientes con leuce-
mia mieloide aguda.

En el afio 2000, gemtuzumab ozogamicina fue el
primer ACF en ser aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de pacientes con leucemia mieloide aguda
CD33+ en recaida, con 60 afios 0 mas y que no eran
candidatos para otras quimioterapias. Sin embargo,
en el periodo de poscomercializacion se demostrd su
falta de eficacia y su asociacion con efectos secun-
darios graves y muerte prematura: la adicién de gem-
tuzumab ozogamicina a la quimioterapia estandar de
induccién (daunorrubicina + citarabina) no mejor6 la
tasa de respuestas completas ni la supervivencia libre
de recaida,*? incrementé la mortalidad de 1.4 a 5.5 %*
y la incidencia de enfermedad venooclusiva hepatica
fue de aproximadamente 10 %.* Por esos motivos, el
farmaco fue retirado del mercado en 2010.

Se han planteado diversas hipdtesis para explicar
el fracaso del producto: la pobre estabilidad del enla-
zador quimico, la heterogeneidad en la cantidad de
moléculas del farmaco unidas al anticuerpo y la sus-
ceptibilidad del agente citotdxico para ser acarreado
por transportadores.®'” Al ser poco inmunogénico, no
se identifico la relacién de los anticuerpos anti-ACF
con la eficacia y seguridad de gemtuzumab ozogami-
cina *

Ensayos posteriores demostraron que dosis mas
bajas y frecuentes incrementaban la eficacia y segu-
ridad del gemtuzumab ozogamicina. En adultos con
leucemia mieloide aguda de reciente manifestacion,
la adicion de ACF a la quimioterapia incrementd la
supervivencia libre de eventos a los dos afos, asi
como la supervivencia global.*® Como monoterapia,
favorece la obtencién de respuestas completas en los
nifios con leucemia mieloide aguda refractaria o rein-
cidente.*® Estos resultados contribuyeron a que gem-
tuzumab fuera aprobado en 2017 por la FDA para el
tratamiento de pacientes que presentan leucemia
mieloide aguda CD33+ durante la edad adulta y de
nifios con recaida o que no responden al tratamiento
primario.* Meses después fue aprobado por la EMA.*¢
Aun se reportan efectos secundarios, aunque menos
graves.‘04

Brentuximab vedotina

Brentuximab vedotina es una IgG1 quimérica
anti-CD30 conjugada a monometil auristatina E
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mediante un enlazador escindible de valina-citrulina
sensible a la catepsina B.“*° CD30 pertenece a la
familia de receptores del factor de necrosis tumoral y
normalmente se expresa en tejidos linfoides y se
sobreexpresa en células neoplasicas de pacientes
con linfoma de Hodgkin, linfoma anaplasico de célu-
las grandes o linfoma cutaneo de células T.%°

En los pacientes que recaen en linfoma de Hodgkin,
sin respuesta al trasplante autélogo de células tron-
cales, la monoterapia con brentuximab vedotina
mejora las tasas de respuesta completa, asi como la
supervivencia libre de progresién a cinco afios y la
supervivencia global.**® En pacientes con linfoma de
Hodgkin sin tratamiento previo, la combinacién de
brentuximab vedotina con doxorrubicina, vinblastina y
dacarbazina es igualmente eficaz y menos tdxica que
la adicion de un cuarto agente quimioterapéutico al
esquema terapéutico.®"%? Brentuximab vedotina ha
demostrado beneficios cuando se usa como monote-
rapia en pacientes con linfoma anaplasico de células
grandes® o linfoma cutaneo de células T,%* ya que
aumenta significativamente la tasa de respuesta glo-
bal y la supervivencia libre de progresion.

Brentuximab vedotina induce reacciones adversas,
especialmente en pacientes con alteraciones en la
funcion hepatica o renal® o que consumen farmacos
que inhiben el CYP3A4, pues la monometil auristatina
E se metaboliza por esa isoforma del citocromo P450.%

Trastuzumab emtansina

Trastuzumab emtansina es una IgG1 humanizada
anti-HER2 conjugada a emtansina mediante un enla-
zador tioéter no escindible unido a residuos de
lisina.5”%8 HER2 se sobreexpresa en un subgrupo de
tumores mamarios, por lo que trastuzumab se desa-
rrollé como AT.*® Se conocen bien la farmacocinética,
farmacodinamia y reacciones adversas del trastazu-
mab.*® Trastuzumab emtansina conserva los meca-
nismos de accidn propios del anticuerpo sin conjugar,
ademas de inducir citotoxicidad por emtansina.®®

En los pacientes con cancer de mama HER2+ local-
mente avanzado, irresecable 0 metastasico previamente
tratados, trastuzumab emtansina es més efectivo que la
combinacién de capecitabina + lapatinib®” o un trata-
miento de tercera linea,* pues aumenta la superviven-
cia libre de progresion y la mediana de la supervivencia
global. Ademas, las reacciones adversas fueron mejor
toleradas en los grupos tratado con el ACF.*"%8 En con-
traste, en los pacientes con cancer de mama avanzado
HER2+ sin tratamiento previo, trastuzumab emtansina

no es mas eficaz que trastuzumab combinado con algun
taxano,®! por lo que la aprobacion de su uso se limita a
pacientes previamente tratados.

Existen reportes de desarrollo de resistencia a este
ACF. Esto puede deberse a lo siguiente: ©

— Mecanismos de resistencia a trastuzumab.
Incorporacion ineficiente del ACF.

Degradacion lisosomal reducida.
Accion de endosomas de reciclaje que permiten el
regreso del complejo HER2-ACF a la membrana.

Aunque 5 % de los pacientes que reciben trastuzu-
mab emtansina desarrollan anticuerpos contra este
agente,* ello no impacta en su eficacia.

Se ha registrado que trastuzumab emtansina induce
multiples respuestas adversas; la trombocitopenia es
la més grave y la que motiva que se limite la dosis.5®
Al igual que trastuzumab, puede inducir disfuncion
ventricular izquierda o falla hepatica.®® Estos efectos
se incrementan por el consumo de farmacos que
interfieren con el metabolismo de emtansina.®

Inotuzumab ozogamicina

Inotuzumab ozogamicina es una IgG4 humanizada
anti-CD22 conjugada a N-acetil-y-caliqueamicina
mediante el mismo enlazador bifuncional empleado
en gemtuzumab ozogamicina.5+% CD22 es una glu-
coproteina transmembranaria de la superfamilia de
lectinas que se unen al &cido sialico,* la cual se
sobreexpresa en mas de 90 % de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda.®” Inotuzumab ozoga-
micina se emplea como monoterapia para el trata-
miento de adultos con leucemia linfoblastica aguda
CD22+ recidivante o refractaria. En esos pacientes,
el uso de ACF incrementa significativamente la tasa
de pacientes con remisién completa, la superviven-
cia global a dos afos y la calidad de vida.545¢

El enlazador en inotuzumab ozogamicina es estable
en la circulacion sistémica,®® aun cuando se le atribuye
la toxicidad de otros ACF. Inotuzumab ozogamicina
induce efectos adversos que se pueden mitigar con
medidas preventivas y monitoreo constante de los sig-
nos y sintomas.®® Aunque 3 % de los pacientes que
reciben inotuzumab ozogamicina genera anticuerpos
contra el producto, aun no se ha determinado el impacto
de esta reaccion en la eficacia y seguridad del agente.**

Conclusiones y perspectivas

Aunque los ACF representan un gran avance en
oncologia, tienen diversas limitaciones, por ejemplo,
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aun cuando un ACF sea el indicado para un tipo de
tumor, su utilidad se circunscribe a subgrupos espe-
cificos de pacientes. Por lo anterior, se requiere ana-
lizar el efecto de los ACF en diferentes poblaciones y
tipos de tumores que expresen el antigeno blanco. Un
ejemplo de ese tipo de andlisis es el relativo a la efi-
cacia de trastuzumab emtansina en céncer de pul-
mon.”° Paralelamente, deben estudiarse los mecanismos
por los que se desarrolla resistencia a los ACF, con
la finalidad de proponer estrategias que permitan
revertirla. El eflujo de farmacos citotdxicos es un fac-
tor importante en la resistencia, por lo que se ha pro-
puesto combinar el ACF con inhibidores de los
transportadores que permiten ese mecanismo’’ o
generar nuevos agentes que no sean transportados.*’
También son necesarias mas investigaciones sobre la
frecuencia con la que se desarrollan anticuerpos anti-
ACF vy su papel en el desarrollo de resistencia.*

Aun debe mejorarse la seguridad de los ACF.
Generalmente, los efectos adversos son causados
por la induccién de la muerte de células sanas. Esa
citotoxicidad podria deberse a la expresion del anti-
geno blanco en las células, a que estas capten el
conjugado de forma independiente al antigeno o a
que el farmaco citotdxico sea liberado a la circulacion
a partir de células blanco que procesaron el ACF.

Es de esperar que en el futuro cercano se desarrollen
nuevos ACF que sean més efectivos y seguros, ya que
existe suficiente informacion respecto a cudl debe ser la
naturaleza del antigeno seleccionado, qué propiedades
debe tener el anticuerpo, cuales son las propiedades
farmacoldgicas y fisicoquimicas indispensables del
agente citotoxico y como debe funcionar el enlazador.
Los ACF incrementaran las oportunidades de superviven-
cia y la calidad de vida de los pacientes con cancer.
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