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El tratamiento con anticuerpos monoclonales (del inglés
mADb) estéd siendo cada vez mas utilizada como blanco terapéu-
tico novedoso en la oncologia clinica. Estos anticuerpos inhiben
especificamente las vias de sefalizacion en el crecimiento tu-
moral provocando una induccién de respuestas inmunoldgicas
contra las células tumorales. Al combinar anticuerpos mono-
clonales, se pueden redirigir a diversas vias simultdneamente,
lo que puede conducir a efectos aditivos o sinérgicos. Tedri-
camente, los anticuerpos son muy adecuados para su uso en
terapia de combinacidn, debido a la toxicidad de superposicion
limitada y la falta de interacciones farmacocinéticas®.

Los mAb son una modalidad terapéutica eficaz compro-
bada para la tumorogénesis humana. Varios mAb estan apro-
bados para objetivos criticos en la sefializacion oncogénica
dentro de los tumores y su microambiente lo que ha mejora-
do significativamente su efectividad. Los avances en cuanto
al perfil de expresion génica, la protedmica, la secuenciacion
profunda y el descifrado de redes de sefalizacién complejas
han revelado nuevas dianas terapéuticas donde se han poten-
cializado los mAbR?,

Existen evidencias de su eficacia en las diversas investiga-
ciones clinicas sobre anticuerpos y sus derivados. Un progreso
notable en la inmunologia tumoral, incluye trabajos sobre vi-
gilancia inmunolégica, blancos antigénicos y puntos de control
inmunoldgico. Una de las dreas terapéuticas mas atractivas
con el uso de los anticuerpos lo constituye la inmunoterapia
inducida activamente, que incluye combinaciones de los mis-
mos en vacunas que pueden inducir respuestas antitumorales,
al aprovechar el poder estimulatorio y desencadenante de una
respuesta sostenida del sistema inmunitario®. La inmunotera-
pia inducida activamente es uno de los campos mas prome-
tedores en la investigacion del cancer y se estan estudiando
numerosos enfoques para disefiar vacunas eficaces contra el
cancer”. Los objetivos finales de la terapia de vacuna es apro-
vechar la inducibilidad y especificidad inherentes del sistema
inmune para producir memoria activa de larga duracion, que a
su vez produciria respuestas mas rapidas y sélidas a la re-ex-
posicion.

Uno de los mAbs estudiados y con aplicaciones clinicas
desde aproximadamente 20 afios y que propone una inmuno-
terapia combinatoria, es el Racotumomab-alum o su forma co-
mercial Vaxira®, es una vacuna terapéutica para el tratamiento
del céncer de pulmdn de células no pequenas. Este producto
contiene racotumomab adyuvado a hidréxido de aluminio y
constituye una vacuna anti-idiotipo dirigida al gangliésido aso-
ciado al tumor NeuGcGM3°,

El Racotumomab-alum logra generar una respuesta in-
mune efectiva contra antigenos asociados a tumores al usar
un anticuerpo monoclonal anti-idiotipo (mAb Ab2). El uso de
Ab2 como vacuna es una consecuencia de la teoria de red idio-
tipica de Jerne, que postula que, debido a la gran diversidad
potencial de las regiones variables de las inmunoglobulinas, el
repertorio idiotipo puede imitar el universo de epitopos propios
y extranos®. Lo que indica que los anticuerpos anti-idiotipicos
seleccionados adecuadamente, podrian actuar como sustitu-
tos de antigenos asociados a tumores. Varios enfoques han
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sido probados con el objetivo de estimular el sistema inmune
para desarrollar una respuesta antitumoral efectiva, en este
caso los ganglidsidos, en particular NeuGecGMS3, es un objeti-
vo atractivo para la inmunoterapia del céncer, ya que se so-
bre-expresan en las células tumorales, pero no en las células
normales’. Un grupo de investigadores japonses evidenciaron
que los gangliésidos que contienen NeuGc se expresan en mas
del 90% de los pacientes con céncer de pulmon de células no
pequefas (de sus siglas en ingles Non-small cell lung cancer
,NSCLC)8.

Uno de los tumoares sélidos que mas se ha trabajado, en
busca de nuevas opciones terapéuticas es el cancer de pul-
mon, el cual se considera el mas comun y la principal causa de
muerte relacionada con neoplasias en todo el mundo. A pesar
de la amplia investigacion clinica en los Ultimos afos, solo el
15,9% de los pacientes con céncer de pulmdn estan vivos 5
afos o mas después del diagndstico®. La doble quimioterapia
basada en platino todavia se considera la mejor opcion como
tratamiento de primera linea y el tiempo medio de superviven-
cia global con estas combinaciones es de aproximadamente
8 a 11 meses™. Se han estudiado y propuesto diversos me-
dicamentos de segunda linea como: docetaxel, pemetrexed
y erlotinib, con tasas de respuesta del 7% - 15% y un tiempo
de supervivencia medio de 5 - 8 meses*. No obstante todavia
hay poca orientacion sobre la eleccidn de los regimenes mas
adecuados para pacientes con diferentes caracteristicas en la
préactica clinica.

Hasta hace poco, la experiencia con la terapia de la vacuna
en el cancer de pulmdn ha sido desalentadora; sin embargo, ha
habido una serie de avances prometedores en la evolucion del
tratamiento sistémico individualizado para NSCLC avanzado y
para el cancer de pulmon de células pequefas*. El desarrollo
de los agentes anticancerosos, especialmente la proliferacién
de agentes antitumorales dirigidos a moléculas, ha prolongado
la sobrevida libre de progresién y la sobrevida general, varia-
bles principales de los estudios clinicos para demostrar la efi-
cacia de las nuevas propuestas*®.

En este nimero de la revista Bionatura se propone un ar-
ticulo "Evaluacion del Racotumomab para el tratamiento del
cancer de pulmén: meta-analisis de ensayos controlados del
CIM", el cual presenta una opcién terapéutica novedosa para
NSCLC, mostrando una acertada evidencia clinica.

La vacuna estd compuesta por un anticuerpo monoclonal
de origen murino de isotipo IGI contra el AcM P3, con hidroéxido
de aluminio como adyuvante. Esta formulacién se encarga de
inhibir la unién al gangliésido NeuGcGM3,permitiéndola unién
y muerte de las células de NSCLC que expresan el antigeno.
Esta vacuna podria constituir el régimen de mantenimiento
méas eficaz para prolongar la sobrevida libre de progresion en
estos pacientes.

En la actualidad esta vacuna ya ha sido aprobada y re-
gistrada en Cuba y Pert como terapia de mantenimiento para
pacientes con NSCLC y se encuentra bajo estudios de eficacia
terapéutica en marcha el Reino Unido y China.

La vacunacion con Racotumomab-Alum ha demostrado
ser segura y altamente inmunogénica en pacientes con me-
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lanoma avanzado, mama y céncer de pulmdn. Este producto
biotecnoldgico es efectivo para prolongar la supervivencia
general en pacientes con NSCLC. Datos preliminares sugie-
ren una correlacion entre la induccién de anticuerpos contra
NeuGcGM3 y el aumento de los tiempos de supervivencia de
pacientes vacunados. Se requiere que ademas de explorar la
eficacia y la seguridad, tenerse en cuenta las posibles combi-
naciones con la terapia de mantenimiento y su magnitud y sos-
tenibilidad en el tiempo. Ademas, se requeriran estudios para
determinar la combinacidn mas eficiente con la quimioterapia
u otras intervenciones inmunes para prevalecer sobre el tumor
inducido inmunosupresidn.

Otros anticuerpos se exploran, y estan dirigidos a ubicar
funciones para amortiguar los puntos de control inhibitorios.
Lograndose resultados significativos en varios tipos de cancer,
incluido el melanoma. Estos y otros anticuerpos relacionados
contintian siendo investigados en el entorno clinico y preclini-
co. Nuevas estructuras de anticuerpos que se dirigen a dos o
mas antigenos también han llegado al uso clinico. Los anti-
cuerpos dirigidos a tumores también pueden conjugarse con
agentes quimioterapéuticos o radioterapéuticos, o toxinas ca-
taliticas, como un medio para administrar cargas Utiles toxicas
a las células cancerosas'.

A pesar de los muchos esfuerzos dedicados a desarrollar
terapias antitumorales, las neoplasias siguen siendo una de las
principales causas de muerte en todo el mundo. Exhortamos
al area clinica-oncoldgica que establece las mejores opciones
terapéuticas, desde el punto regulatorio a continuar el desa-
rrollo de este producto como un futuro candidato internacio-
nal para el cancer de pulmaon. La vacuna Racotumomab-alum
ha demostrado un beneficio potencial de supervivencia en la
poblacién de NSCLC no seleccionada y continua con su desa-
rrollo clinico.
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