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ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION: El cancer infantil es poco frecuente, se presenta en di-
versas edades, etnias y posicién econdmica, su tratamiento en la mayoria
de ellos tiene una alta toxicidad por lo que se analizaran los anticuerpos
monoclonales como terapia alternativa, los mismos que han sido estu-
diados desde 1974 por Jerne, Kéhler y Milstein, en la actualidad se han
descrito resultados efectivos para el tratamiento de ciertas enfermedades
autoinmunes, asi como para el cancer. EI mecanismo de accién de los
mAbs para ejercer su funcion en células cancerigenas es variable siendo
el mas importante la inhibicion de los puntos de control (checkpoint).

OBJETIVO: Conocer la eficacia y utilizacién de los anticuerpos monoclo-
nales en cancer infantil.

METODOLOGIA: Se ha realizado una revisién bibliografica sustentada
en medios electronicos como paginas web, articulos cientificos, libros
de articulos, ensayos y protocolos de oncologia pediatrica desde el afio
2010. Los términos utilizados como descriptores fueron “anticuerpos mo-

noclonales”, “inmunoterapia”,

” oo«

linfoma”, “leucemia” y “rituximab”.

CONCLUSION: Los anticuerpos monoclonales se los ha utilizado como
un tipo de terapia alternativa principalmente en neoplasia hematologicas,
siendo su mayor uso para pediatria en linfomas, leucemia y neuroblas-
toma, sin embargo, se encuentran en ensayos clinico en fase | y Il. En
Ecuador este tipo de terapia si es utilizada principalmente en Linfoma
no Hodgkin con marcador CD20 positivo tratados con rituximab que es
el anticuerpo monoclonal mas estudiado actualmente, se basan princi-
palmente con protocolos internacionales, sin embargo, no se cuenta con
literatura publicada o estudios realizados en el pais.

Palabras Clave: Anticuerpos Monoclonales, Inmunoterapia, Leucemia-Linfoma Linfoblas-
tico de Células Precursoras, Neuroblastoma.

The Ecuador Journal of Medicine

2021 FECIM-ECUADOR

@O®O 35



DOI: 10.46721/tejom-vol2issEsp-2022-35-46

THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE (g)

Mayra Jaramillo, Md, Mgtr.
Treating Physician Pediatric Service
Naranjal Health Center.

ORCID: 0000-0002-5181-3744

Aliz Borja, Dra.

Treating Physician AXXIS Clinical Pediatric
Oncology Service.

ORCID: 0000-0002-7940-4950

Year
2021

ISSN:2737-6486

fecm

ABSTRACT

BACKGROUND: Childhood cancer is unusual, it occurs in different ages,
ethnicities and economic status, its treatment in most of them has a high
toxicity so it is necessary to analyze monoclonal antibodies as an alternative
therapy. They have been studied since 1974 by Jerne, Kdhler and Milstein,
at present, effective results have been described for the treatment of certain
autoimmune diseases, as well as for cancer. The mechanism of action of
mADbs to exert their function in cancer cells is variable, being the most im-
portant one the inhibition of checkpoints.

OBJECTIVE: Learn about the efficiency and use of monoclonal antibodies
in childhood cancer.

METHODOLOGY: The literature review considered electronic media such
as websites, scientific articles, books of articles, trials and protocols com-
monly used in pediatric oncology since 2010. The terms used as descriptors

were “monoclonal antibodies”, “immunotherapy”, “lymphoma”, “leukemia”
and “rituximab”.

CONCLUSION: monoclonal antibodies have been used as a type of al-
ternative therapy mainly in hematological neoplasia, being their main use
in pediatrics in lymphomas, leukemia, and neuroblastoma, however, they
are in phase | and Il clinical trials. In Ecuador, this type of therapy is mainly
used in non-Hodgkin’s lymphoma with positive CD20 marker treated with
rituximab, which is the most studied monoclonal antibody at present, based
mainly on international protocols; however, there is no published literature
or studies carried out in the country.

Key words: Antibodies Monoclonal; Immunotherapy; Precursor Cell Lymphoblastic Leu-
kemia-Lymphoma; Neuroblastoma.

INTRODUCCION

El cancer infantil pese a que es poco frecuente (234, se
presenta en diversas edades, etnias y posicion econémi-
ca, al ser este ultimo un limitante en cuanto al acceso a
tratamiento. En el caso de los pacientes hospitalizados,
los efectos secundarios son diferentes; y, lo que mas lla-
ma la atencién es la toxicidad que genera cada medica-
mento que se administra en la quimioterapia; por lo tanto,
este articulo se centrara en el analisis de los anticuerpos
monoclonales como terapia alternativa que podria provo-
car efectos menos adversos.

En cierto tipo de tumores todavia no hay esperanza de re-
cuperacion; sin embargo, en un 80% de los casos, el cancer
infantil puede ser curable ©- Sucede al existir una alteracion
genética en la célula, misma que no es capaz de controlar
su propio crecimiento y proliferacién, y en los nifios se de-
sarrolla en un tiempo mas corto que en los adultos. Cabe la
posibilidad de que se origine intrautero, siendo generalmen-
te embrionario o sarcomatoso. ¢ En el mundo, las tasas
de incidencia fluctian entre cincuenta y doscientos por cada
millén de nifios en las distintas partes del planeta. ©

Para el afio 2014, en paises desarrollados como Estados
Unidos se identificé que la incidencia anual fue de 186,6
por 1 millén de niflos menores de 19 afios, representando
el 1% de todos los tipos de cancer diagnosticados en este
pais. ©

Respecto a Ecuador, pese a ser un pais en vias de desa-
rrollo, dispone de registros poblacionales subnacionales
de cancer (Cuenca y Quito). Segun las estadisticas repor-
tadas por IARC (Agencia Internacional para la Investiga-
cion del Cancer) se encuentra una tasa de incidencia de
14,1 casos por 100.000. ™

Las mas altas tasas de incidencia en los nifios, varian de
acuerdo a la edad, dentro del rango comprendido entre
cero y catorce afios mayormente afectados por: leucemia
linfocitica aguda (LLA) (26%), tumores del sistema nervioso
central (SNC) (20%), neuroblastoma (7%), tumor de Wilms
y las leucemias mieloides agudas (LMA) (5%); y en menor
proporcion tumores éseos y linfoma de Hodgkin (LH) (4%),
rabdomiosarcoma y retinoblastoma (3%). ©°1
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El LH, carcinoma de Tiroides, cerebro y SNC son los de
mayor incidencia en adolescentes entre quince y dieci-
nueve afos, seguidos de los tumores de células germi-
nales testiculares, linfoma no Hodgkin (LNH) y LLA: y, en
menor frecuencia se encontraron tumores 6seos, mela-
noma, LMA'y el tumor de células germinales de ovario.6
Pese a todos los avances, no solo en el tratamiento, sino
también en las técnicas de diagndstico durante las ulti-
mas décadas en el area de la oncologia, se sigue obser-
vando que el cancer es la segunda causa de muerte en
ninos menores de quince afnos.® Es asi que cercade 175
000 nifios, de hasta catorce afios de edad, son diagnosti-
cados con cancer a nivel mundial, anualmente. ("

La inaccesibilidad de tratamientos, la incapacidad de ob-
tener un diagndstico preciso, la muerte por toxicidad, el
abandono del tratamiento; y, el exceso de recidivas, son
las casusas de las bajas tasas de supervivencia en los
paises en vias de desarrollo. (12

Actualmente se han descubierto tratamientos efectivos
para muchos canceres infantiles, que han dado buenos
resultados, dependiendo del tipo cancer y su avance; de
tal manera, entre los mas mas frecuentes estan: cirugia,

fecm

quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y trasplante de
células madre. (¥

La base de esta revision tedrica se basa en la inmuno-
terapia como tratamiento secundario del cancer infantil,
que involucra los anticuerpos monoclonales (mAbs) que
han supuesto un gran avance diagndstico y terapéutico
en muchas patologias, incluidas el cancer. "

En lo que va del siglo XXI, el conocimiento sobre los de
los mecanismos moleculares y la fisiopatologia del can-
cer, han dado un gran avance, especialmente en relacion
al desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a células can-
cerigenas; entre ellos, los anticuerpos monoclonales, en
busqueda de conseguir mayor actividad antitumoral y me-
nor toxicidad. (¥

La Food & Drug Administration, ha aprobado mas de 18
anticuerpos monoclonales, al tiempo que la Unién Euro-
pea ha reconocido solo a nueve de ellos como: Rituximab,
Alemtuzumab, entre otros. Todos ellos antineoplasicos,
motivo de esta publicacién, para el uso en pacientes pe-
diatricos.(®

OBJETIVO GENERAL

Conocer la composicion de los anticuerpos monoclona-
les y su uso en el tratamiento del cancer infantil, ademas
identificar cuales han sido los mas eficaces para tratar

neoplasia pediatrica, con el fin de aportar informacién re-
levante para su uso en nifios.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica con el sustento
de medios electrénicos como paginas web, articulos cien-
tificos, libros de articulos, ensayos y protocolos de onco-
logia pediatrica publicados desde el afio 2010. Dentro de
los articulos consultados estan los publicados en la base
de datos electronica de MEDLINE (PUBMED), la revista

especializada mAbs, informes de la SEOM (Sociedad Es-
panola de Oncologia Médica). “cancer infantil”, “anticuer-
pos monoclonales”, “inmunoterapia”, “neoplasias hemato-
l6gicas” fueron los descriptores usados para la busqueda
de informacion.

DESARROLLO

Inmunoterapia

Definida como el uso de determinados componentes
del sistema inmune para combatir el cancer, siendo sus
principales mecanismos: potenciar, reconstituir o supri-
mir una funcién ayudando a eliminar las células dafiadas
del cuerpo. ("

La proliferacién, invasion y proceso metastasico con pro-
piedades que favorecen el microambiente tumoral al re-
velar que existen fendmenos de inflamacién regulados

por células T del sistema inmunoldgico; y que, esta res-
puesta puede modificarse con la aplicacion de una estra-
tegia terapéutica.

El principal objetivo de la Inmunoterapia es destruir el
tumor, directa o indirectamente, al fortalecer el sistema
inmunitario del paciente, con la mayor especificidad posi-
ble para reducir efectos secundarios'”; de ahi que, la de-
fensa del cuerpo ante invasores perjudiciales, es su idea
fundamental.
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Sin embargo, en ocasiones las células cancerosas pue-
den ser engafosas ya que encuentran maneras de cam-
biar para ocultarse del sistema; o, utilizan métodos para
desactivar la defensa del cuerpo cuando son atacadas.
De tal manera, existen diferentes tipos de inmunoterapia,
con variada funcionalidad, para mejorar la respuesta in-
munitaria.®?®

Dentro de esta clase de terapia, los mAb hacen frente a los
receptores de superficie de las células neoplasicas, evalua-
dos prospectivamente en ensayos clinicos, con resultados
prometedores respecto a varios tipos de canceres pediatri-
cos, como leucemia, neuroblastoma y linfoma.(®

El analisis sobre la composicion del anticuerpo del sistema
inmunitario humano y su funcionalidad arrojé como resul-
tado el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales.

Los Anticuerpos

Son glicoproteinas que funcionan mediante la activacion,
proliferacion y diferenciacion de las moléculas circulantes
secretadas por las células plasmaticas, que reconocen al
antigeno a nivel de la membrana del linfocito B, a través
del fragmento especifico del complejo receptor de células
B (BCR). Acorde a su funcion, se distinguen dos porciones:
el fragmento de union al antigeno (FAB) y el cristalizable,
tal como se visualiza en la figura 1. @"
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Figura 1. Representacion esquematica de un anticuerpo

Una vez conocida la estructura de un anticuerpo se proce-
de al estudio de los anticuerpos monoclonales desde su
descubrimiento hasta su uso en cancer infantil.

Anticuerpos monoclonales

Paul Ehrlich propuso la actividad de los anticuerpos frente al
cancer a principios del Siglo XX, llamandolos “magic bullets”
al ser compuestos que actuaban de forma especifica contra
las células cancerigenas, tanto que, en razon de su especial
afinidad por los patégenos o células dafadas, se las compa-
raba con los proyectiles dirigidos a objetivos Unicos.??

fecm

Ulteriormente, Kohler y Milstein desarrollaron la técnica
de los hibridomas, que permite la obtencion de los mAb
frente a un antigeno determinado, lo cual fue motivo para
entregarles el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en el
afno de 1984. Este descubrimiento permitié reconocer que
los mADb, contra el cancer, tienen como objetivo antigenos
especificos de la superficie celular, usados cada vez mas
para tratar neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos.
Su caracteristica principal es el énfasis fijado en antigenos
concretos, lo que permite su uso contra blancos especifi-
cos como si se tratara de una “bala magica”, mencionado
anteriormente. (1)

En cancer, la cirugia, radioterapia y quimioterapia no es-
tan especificamente dirigidas frente a las células tumorales
con marcadores especificos, teniendo alguna de ellas una
elevada toxicidad sistémica y afectacion de tejidos sanos.
La ventaja de los mAbs es que son mucho mas especifi-
cos, y por tanto la inmunoterapia con estos mAbs puede
aportar mayor especificidad y menor toxicidad, abriendo
nuevas posibilidades terapéuticas.("”

Descubiertos décadas pasadas los mAbs han evoluciona-
do desde los de origen murino, quimérico, humanizados
y actualmente humanos.®) Este proceso progresivo de
humanizacion alega a la necesidad de reducir su inmu-
nogenicidad (24 y asi poder usarlos como herramientas
en procedimientos diagnosticos, profilaxis y en terapia en
humanos. ®

Las normas de bioseguridad, eficacia terapéutica y con-
trol de calidad son requisitos que deben cumplir loa mAbs
para su utilizacion a gran escala en humanos. “Incluso,
cada nueva aplicacion o combinacion con otros medica-
mentos ya aprobados han requerido de nuevos estudios
clinicos que indiquen la efectividad y seguridad”. Resul-
tando, tan importante el conocimiento y divulgacion de los
beneficios y limitaciones de estas nuevas terapias para
que puedan ser utilizadas de manera idénea como alter-
nativas menos téxicas y mas eficaces en el dificil manejo
de las neoplasias.®

El mecanismo de accién de los mAbs para ejercer su fun-
cién es variable como: a) bloqueo de elementos solubles-
Neutralizacion, b) Activacion de complemento, c) Favorecer
fagocitosis tras opsonizacion, d) Activacion de citotoxicidad
dependiente de anticuerpo, €) Induccién de muerte por
apoptosis, f) Bloqueo de sefial de activacion g) Transpor-
tador de toxinas, pro-farmacos, enzimas y este ultimo h)
Inhibidores de puntos de control (checkpoint) siendo el mas
importante cuando se los utiliza para tratar el cancer. 2627

Una vez que han sido correctamente activados los linfo-
citos T por células presentadoras de antigeno a través de
su receptor especifico y con los co-receptores, expresan
en su membrana una serie de proteinas que tienen como
finalidad enviar sefales inhibitorias al interior celular, con
el fin de parar la activacién incontrolada de estas células.

The Ecuador Journal of Medicine

Descargado de www.revistafecim.org Para uso personal.

2021 FECIM-ECUADOR.

©@O®O 38



THE ECUADOR JOURNAL OF MEDICINE

)

Entre las moléculas descritas, dos de las mas relevantes
son el CTLA-4 (Linfocito T citotéxico asociado al antigeno
4) y el PD1 (Proteina de muerte celular programada 1). El
CTLA-4 interacciona con las moléculas CD80/86 encon-
tradas en células presentadoras de antigeno induciendo el
control de la activacién de los linfocitos T, parando por tan-
to su activacion y proliferacion incontrolada. De forma se-
mejante, el PD1, es otra molécula con funcién inhibidora,
cuyo ligando (PD1-L) se encuentra en células del sistema
inmunitario, pero también puede ser expresado en células
tumorales con alta afinidad. Se ha visto que los tumores
generan un ambiente inmunosupresor, impidiendo que los
linfocitos especificos frente al tumor ejerzan su accién an-
titumoral. Uno de los mecanismos de inhibicion es a tra-
vés de moléculas de membrana, que al interaccionar con
los linfocitos T los deja sin capacidad de responder (dor-
midos). El bloqueo de estas moléculas, que se conocen
como puntos de control o check points, con mAbs dirigidos
frente al CTLA-4, PD1 o PD1-L (despiertan) a los linfocitos
T que estaban inhibidos por las células tumorales, y permi-
te reactivar la respuesta anti-tumoral.” Figura 2. 627
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Figura 2. Mecanismos de funcion e inhibicion de CTLA-4 de los anticuer-
pos monoclonales

El efecto secundario mas frecuentes con este tipo de te-
rapia es la autoinmunidad, debido al efecto que ejercen
los anticuerpos sobre las células, provocando bloqueo
de estas moléculas, ya que se activan no sélo los lin-
focitos T citotéxicos anti-tumorales, sino también otras
células T autorreactivas, y se inhiben las células T re-
guladoras. En algunos casos esta autoinmunidad puede
controlarse facilmente, pero en otros, pueden ser bas-
tante graves. Siendo aun necesarios mas estudios para
poder identificar aquellos pacientes que se beneficiarian

fecm

mas de esta terapia con menos efectos secundarios, asi
como intentar evitar la activacion de linfocitos T autorreacti-
vos, combinandolo con otro tipo de terapias. ('

Clasificacion de los mAbs

Existen cuatro grupos estructurales de mAbs segun su
origen: 1) Anticuerpos murinos: son 100% procedentes de
proteinas de ratén, es por ello que los usos terapéuticos
son restringidos debido a la respuesta inmune producida
en el ser humano, ya que el sistema inmune del ser hu-
mano reconoce estos anticuerpos como extrafios y genera
sus propios anticuerpos e inicia su activacion, 2) Anticuer-
pos quiméricos: conservan un 30% de origen no humano,
estan formados de regiones variables con actividad anti-
génica que proceden de ratdn y las regiones contantes de
las cadenas ligeras y pesadas que proceden de humanos.
“A pesar de ser menos inmunogénicos se han observado
respuestas inmunes en el 40%, sin embargo, la tendencia
actual es lograr anticuerpos monoclonales cada vez con
menos cantidad de partes no humanas”, 3) Anticuerpos hu-
manizados: el 90% de la molécula es de origen humano,
formados por las regiones CDR (regiones determinantes
de complementariedad) que son las partes variables de los
anticuerpos de raton y d) Anticuerpos humanos: son proce-
dentes de proteinas de origen humano, en su totalidad que
reducen el riesgo de producir inmunogenicidad. @®

En la tabla 1. se observa la clasificacion de los mAbs. @9

Tabla 1. Clasificaciéon estructural de los anticuerpos
monoclonales

Ibritumomab

Abciximab, Basiliximab,Cetuximab, Infliximab,

Rituximab

Alemtuzumab, Bevacizumab, Omalizumab,
Palivizumab, Ranibizumab, Tocilizumab,

Trastuzumab

Adalimumab, Ofatumumab, Panitumumab

FUENTE: Ars Pharm. 2014; 55(): 8-22
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Rituximab

Es el mAb quiméro mas conocido e investigado en la ac-
tualidad; formado por proteinas humanas y murinas. El
mecanismo de accion de la lisis de las células cancerige-
nas se ejecuta mediante la citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) y la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) mediada por granulocitos, macro-
fagos y células Natural Killer ejecutandose cuando el do-
minio Fab se une especificamente al antigeno CD20 (fos-
foproteina transmembrana no glucosilada expresada en
células normales como tumorales de los linfocitos pre-B y
B maduros), con lo que reinicia funciones efectoras inmu-
nes para mediar la lisis de células B via dominio Fc. ©031
Escalofrios, fiebre, cefalea, rinitis, prurito, vasodilatacion,
astenia y angioedema son los efectos secundarios mas
comunes. Sin embargo, se ha identificado que se pueden
presentar reacciones mas severas como: el sindrome de
lisis tumoral, reacciones mucocutaneas, arritmias cardia-
cas, angina de pecho e insuficiencia renal. ?®

Alentuzumab

Es un mAb recombinante humanizado. Su mecanismo de
accion se efectua mediante la fijacion del complemento y
la citotoxicidad celular uniéndose al antigeno CD52 pro-
vocando lisis de linfocitos. Siendo CD52 glicoproteina de
superficie presente en los linfocitos T y B normales y ma-
lignos, asi como en macroéfagos, monocitos y t zado para
el tratamiento de linfoma de Hodgkin clasico (LHc) en re-
caida después de un trasplante autdlogo, LH resistentes
a dos lineas de tratamiento, y aquellos con alto riesgo de
recaida. @3353%)“Este anticuerpo monoclonal es usado en
adultos con buenos resultados sin embargo en la actua-
lidad se estan realizando ensayos clinicos en paciente
pediatricos que se encuentran en fase | y Il, por lo que
todavia no se tiene un consenso asertivo del tratamiento
tanto en terapia combina como monoterapia”. ¢7

Blinatumumab

Anticuerpo biespecifico de células T (BiTE) que se dirige a
CD19, antigeno proteico de la superficie celular del linaje de
células B presente en mas del 90% de las leucemias. Esta
compuesto por dos regiones variables, un brazo anti-CD3
(participa en las células T que expresan CD3) y un brazo
anti-CD19 (para unirse a las células B CD19+). Su meca-
nismo de accion es permitir que las células T se aproximen
a los linfoblastos B, provocando una respuesta citotoxica en
la célula afectada, sin necesidad de que haya especificidad
de las células T al tumor. En el caso de la LLA se ha cons-
tatado que el ochenta por ciento de pacientes es capaz de
negativizar la enfermedad minima residual (EMR) en prime-
ra o segunda recaida, por lo que, se considera un 6ptimo
tratamiento con este tipo de anticuerpo previo al trasplante.
Las crisis convulsivas y encefalopatia son reportados como
efectos secundarios mas frecuentes sin embargo estos son
reversibles que en su mayoria. En pacientes pediatricos en
recaida, resistentes a dos lineas de tratamiento o recaida
posterior a TPH (trasplante de progenitor hematopoyético)
en la actualidad se efecttia un estudio fase 1.3

fecm

Inotuzumab

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD22 conjuga-
do con la toxina caliqueamicina, misma que se genera
en exceso en la superficie de la mayoria de las células
de LLA. Una vez que la porcién del anticuerpo se une
a CD22 en la superficie de las células tumorales, se in-
ternaliza rapidamente, liberando la caliqueamicina, que
induce la rotura del ADN de doble cadena y provoca la
apoptosis. “A diferencia de la quimioterapia tradicional
que se dirige a células proliferativas, este anticuerpo
es capaz de atacar a células leucémicas inactivas, per-
mitiendo que el farmaco ataque tanto a las células en
proliferacién como a las células madres leucémicas”. La
elevacion de las transaminasas que generalmente son
reversibles, fiebre e hipotension son los efectos secun-
darios mas frecuentes reportados. En paciente pedia-
tricos aun no se cuenta con ensayos aleatorizados, sin
embargo, en un Estudio retrospectivo del MD Anderson
Cancer Center se tratd cinco pacientes pediatricos entre
4 y 15 anos de edad con una enfermedad que habia re-
caido después de la quimioterapia estandar con monote-
rapia, en donde todos los nifios recibieron 2 ciclos, y en
los pacientes que respondieron, la RC (recaida) se ob-
servo tras el primer ciclo en dos pacientes y después de
dos ciclos en un paciente. En cuanto a los pacientes que
respondieron a la terapia, dos de ellos lograron respues-
ta completa con recuperacion de plaquetas incompleta y
el otro alcanzo un 1% de blastos medido por citometria
de flujo y recuentos periféricos normales. es por ello que
aun se mantiene en estudios en nifios. %%)

Dinutuximab

Anticuerpo quimérico formado por la porcién Fab del an-
ticuerpo 14G2a murino y una regién humana constante
Fc de una IgG1. En algunos estudios de fase | los efec-
tos secundarios mostrados fueron: dolor, fiebre, urticaria,
prurito y rash. En un estudio cooperativo aleman para
el neuroblastoma NB90 y NB97, en la fase de mante-
nimiento tres grupos de pacientes con diagnostico nue-
vo de neuroblastoma recibieron tratamiento con: mAbs
ch14.18, quimioterapia a bajas dosis y ningun tipo de
tratamiento después de la terapia inicial. Con una mejor
sobrevida global en el grupo de pacientes tratados con
el ch14.18.4041

Bevacizumab

Es un mAb dirigido al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), con este tipo de anticuerpo se gene-
ra una neutralizacién de la actividad biolégica del VEGF
existiendo una regresion de la vascularizacion de los tu-
mores, normalizando la vasculatura residual del tumor
inhibiendo la neovascularizacién y por tanto retrasando
el crecimiento tumoral. En poblaciones pediatricas este
anticuerpo es utilizan en presencia de tumores solidos
refractarios y en tumores primarios del SNC, emplean-
do el farmaco en condiciones diferentes a las autoriza-
das en la ficha técnica, denominandolos medicamentos
off-label.“?
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En la tabla 2 se resume cada anticuerpo monoclonal utiliza-
do en pediatria para tratar un tipo de neoplasia especifica.

TABLA 2. Descripcion de los anticuerpos monoclonales de

uso en cancer pediatrica

Rituximab

Alemtuzumab

Brentuximab vedotin
(conjugado con
toxina)

Blinatumomab

Inotuzumab
ozogamicina

Dinutuximab

Bevacizumab

CD20

CD52

CD30

CD19

CD22

Anti Gd2

VEGF

Citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo.

Apoptosis y citotoxicidad
mediada por complemento.

Union covalente con analogo
de antitubulinico que provo-
ca apoptosis celular

Anticuerpo biespecifico, cito-
toxicidad de linfocitos CD3+
contra linfocitos CD19+

Formacion de endosomas y
toxicidad por caliqueamicina

Habilidad de unirse a los
tumores GD2 positivos, efi-
ciente en mediar la citotoxi-
cidad mediada por células y
dependiente de anticuerpos
in vitro

Regresioén de la vascula-
rizacion de los tumores,
normaliza la vasculatura
residual del tumor e inhibe la
neovascularizacion tumoral,
inhibiendo asi el crecimiento
del tumor.

FUENTE: Rev Hematol Mex. 2017 Jan;18(1):16-25. Rev Hematol Mex. 2017 ene;18(1):16-25

mAbs en Linfoma

Los linfomas son enfermedades neoplasicas de los linfo-
citos. Su proceso oncogénico ocurre en las fases extra-
medulares del desarrollo linfocitario lo que la diferencia de
las leucemias. Su proceso de malignizacion dependera del
tipo y etapa en la que el linfocito inicie su formacion.“® 42,

Linfoma Hodking
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Leucemia linfoblastica aguda
CD20+, Linfoma no Hodgkin.

Leucemia linfocitica crénica,
leucemia linfoblastica aguda

Linfoma de Hodgkin, linfoma
no Hodgkin CD30+

Leucemia linfoblastica, linfo-
ma no Hodgkin

Leucemia linfoblastica

Neuroblastoma

Tumores solidos refractarios.

Tumores primarios del SNC.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el LH
en dos tipos: Predominio Linfocitico Nodular (LHPLN) y Lin-
foma de Hodgkin clasico (LHc). Reconociéndose en este
ultimo los subtipos: esclerosis nodular, rico en linfocitos,
celularidad mixta y deplecion linfocitaria. “344),
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El antigeno de superficie CD20 es el marcador celular ca-
racteristico del LH nodular. Los 2 se caracterizan histolégi-
camente por presentar acumulos celulares formados en el
99% por células reactivas no malignas y el 1-2% restante
son las células malignas que definen la enfermedad. Los
anticuerpos anti CD30 y anti CD15 marcan las células de
Reed-Sternberg. “4 La biologia molecular tnica del LH nos
lleva a la busqueda de nuevos tratamientos dirigidos a la
enfermedad resistente o en recaida. El CD30 y PD1 es uno
de los principales objetivos de interés en el linfoma de Ho-
dgkin. Una de las teorias de la inefectividad del tratamiento
contra el LH es una respuesta de sefalizacion inadecuada
a través de la via de muerte celular programada. @3

Linfoma No Hodking

Este tipo de linfoma se produce cuando un linfocito pro-
genitor sufre un cambio maligno a partir de una lesion
en el ADN que genera una proliferacién descontrolada y
exagerada de linfocitos que se acumulan y tienen como
resultado masas tumorales que se ubican en los ganglios
linfaticos y en otros lugares del cuerpo desplazando a las
células sanas. “® El linfoma de Burkitt, asi como el linfo-
ma linfoblastico, el linfoma difuso de células B grandes y
el linfoma anaplasico de células grandes son los cuatro
principales subtipos histolégicos del LNH infantil y de la
adolescencia.®®

mAbs en Leucemia

En la edad pediatrica las leucemias agudas son mas fre-
cuentes. Gracias a los nuevos farmacos y al tratamiento
en las ultimas décadas el prondstico de los nifos ha me-
jorado espectacularmente, con una tasa aproximada de
curacion global del 80-90% de los pacientes.®"4®

El tratamiento de la LLA infantil se constituye de tres fases:
1) Induccion, 2) Consolidacién/intensificacion y 3) Mante-
nimiento. En algunos casos, los tratamientos de neoplasia
suelen administrarse en dosis bajas que las que se usan
en las fases de induccién y de consolidacion, siendo pro-
bable que el cancer se reactive si no se toman los medi-
camentos prescritos en la terapia de mantenimiento. Para
tratar la LLA infantil resistente al tratamiento se ha imple-
mentado la terapia con anticuerpos monoclonales como
el blinatumomab y el Inotuzumab que al momento estan

fecm

siendo estudiados. La quimioterapia es menos eficaz que
la terapia con blinatumomab para tratar la leucemia linfo-
blastica aguda de células B (LLA-B) en recaida en los ni-
fos, adolescentes y adultos jévenes segun los resultados
de dos estudios clinicos.“?

mAbs en Neuroblastoma

Es un tumor solido extracraneal mas frecuente en la ni-
fez. Las células del neuroblastoma tienen un numero
importante de antigenos tumorales los mismos que solo
se expresan durante el desarrollo fetal o con distribucion
tisular limitada.®*

La mitad de los pacientes con esta enfermedad tiene un
genotipo de alto riesgo caracterizado por diseminacion ge-
neralizada y una baja supervivencia a largo plazo, incluso
cuando se utilizan tratamientos multimodales intensivos.
Una vez obtenida la remision, el mayor reto es curar la
enfermedad residual refractaria a la quimioterapia que no
esta dentro de los actuales métodos de deteccién.“?

Dentro del tratamiento del neuroblastoma de alto riesgo
se habla de 3 fases que son induccion, consolidacién y
pos-consolidacion, cada una consta con ciclos de quimio-
terapia asociandose ademas inmunoterapia, con varios es-
tudios alentadores que indican que los anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra Gd2 (disialogangliésido) pueden
ser una forma de tratamiento. %

De las potenciales terapias inmunes para el neuroblasto-
ma, la que se ha utilizado en humanos son las terapias
basadas en anticuerpos dirigidos contra el GD2 (disialo-
gangliésido), mismo que esta expresado en forma unifor-
me en los neuroblastomas. Su funcién es importante en
la fijacion de las células tumorales a las proteinas de la
matriz extracelular.

Debido a la limitada selectividad de expresion, combina-
da con su presencia en la superficie celular, el GD2 es
un objetivo importante para este tipo de tratamiento. Los
mas conocidos son: Anticuerpos murinos anti-GD2 3F8 y
Anticuerpos anti-GD2 quiméricos humano-murino Dinutu-

ximab (Ch14.18) descrito anteriormente. “°

CONCLUSIONES

El tratamiento del cancer infantil en la actualidad es diverso,
desde la terapia convencional, cirugias y trasplantes con
resultados favorecedores, sin embargo, se observa recai-
das y enfermedad minima residual con pronosticos malos
en nifios, por lo que se pone mas interés en la inmunotera-
pia siendo esta un tipo de terapia dirigida a un blanco espe-
cifico provocando principalmente lisis del tumor evitando la
toxicidad de la terapia convencional.

Segun la recopilacion de datos obtenidos con esta revision
bibliografia se puede concluir que la inmunoterapia con
ayuda de los avances tecnoldgicos es recomendable para
pacientes pediatricos con neoplasias como leucemias y lin-
fomas en recaida, asi como en neuroblastoma de alto ries-
go y tumores del sistema nervioso central, pero cabe recal-
car que aun no se cuenta con estudios y ensayos clinicos
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concluidos, sin embargo, se ha observado que en estudios
cortos la sobrevida mejora notablemente aplicando este
tipo de terapia. Los paises que cuenta con mas estudios en
fase | y Il son Espafia y Estados Unidos.

Por otro lado con las terapias dirigidas que incluyen los
anticuerpos monoclonales estudiados en esta revision se
observa que estos intervienen con proteinas especificas
expresadas en cada tumor ayudando al sistema inmunita-
rio a destruir las células cancerosas, frenar su crecimiento,
interrumpir las sefales que ayudan a formar los vasos san-
guineos, transportar sustancias destructoras a las células
cancerosas e impedir que el cancer reciba las hormonas
que necesita para crecer volviéndose una tipo de terapia
prometedora que junto a otros inhibidores farmacolégicos
se puede lograr un manejo diferente del cancer.

En cuanto a los efectos secundarios que se pueden desa-
rrollar con este tipo de terapia dependeran principalmente

fecm

del tipo de cancer que tenga el paciente, la clasificacion,
localizacion, ademas del estado general del paciente con
que se inicia la terapia.

Los anticuerpos monoclonales se vienen investigando des-
de mas de dos décadas con estudios experimentales en
poblacion adulta teniendo mas experiencia con este tipo
de tratamiento por el contrario en la poblacién pediatrica se
mantiene los ensayos en fase | y Il con resultados prome-
tedores, ademas de nuevos descubrimientos con combina-
ciones tanto farmacoldgicas como con toxinas buscando
ser mas selectivos.

En Ecuador este tipo de terapia si es utilizada principal-
mente en Linfoma no Hodgkin con marcador CD20 positi-
vo tratados con rituximab que es el anticuerpo monoclonal
mas estudiado actualmente, se basan principalmente con
protocolos internacionales, sin embargo, no se cuenta con
literatura publicada o estudios realizados en el pais.

RECOMENDACIONES

Se deben realizar mas estudios controlados randomizados
doble ciego en donde se puede analizar el uso de anticuer-
pos monoclonales, la terapia convencional o en combina-
cién, asi como verificar la informacion que a futuro se tenga
con los resultados y conclusiones de los ensayos que al
momento se encuentra en fase Il.

Se debe gestionar mayor disponibilidad de este tipo de tra-
tamiento en las unidades de mayor complejidad, ademas
de redactar protocolos internos para la administracion de
este tipo de tratamiento.

ABREVIATURAS
Ac: Anticuerpo. GD2: Disialogangliésido
ADCC: Citotoxicidad Celular Anticuerpo-Dependiente H: Pesada
BCR: Complejo Receptor De Células B IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
BITE: Anticuerpo Biespecifico De Células T Ig: INMUNOGLOBULINA
CcDC: Citotoxicidad Complemento-Dependiente L: Ligera
CDR: Regiones determinantes de complementariedad LH: Linfoma Hodgkin
CH: Region Variable Cadena Pesada LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda
CL: Region Constante Cadena Ligera LMA: Leucemia Mieloide Aguda
CTLA-4: Linfocito T citotéxico asociado al antigeno 4 LNH: Linfoma No Hodgkin
EMR: Enfermedad Minima Residual mAb: Anticuerpo Monoclonal
Fab: Fragmento de union al antigeno MMAE:  Monometil auristatin E
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PD1: Proteina de muerte celular programada 1
HRS: Células de Hodgkin Reed-Sternberg
SNC: Sistema Nervioso Central

TPH: Trasplante De Progenitor Hematopoyético

feam
VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular
VL: Region variable de la Cadena Ligera
VH: Region Variable Cadena Pesada
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