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REAL UTILIDAD DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES COMO
AGENTES TERAPEUTICOS EN LAS LESIONES
GASTROENTEROLOGICAS

REVISION PARA EL CENTRO DE ESTUDIOS MEDICOS: BIOARRAYANES

Desde que la revista Nature en el afio 1975, publicara por primera vez anticuerpos
monoclonales especificos contra tumores sdélidos(Nature 1975; 256; 495-7), un
gran numero de autores en la literatura mundial han presentado anticuerpos
especificos para tumores en las diferentes areas de la medicina, en el caso
particular de los investigadores japoneses, han demostrado 2 factores negativos en
la mayor parte de estas publicaciones.

Una de ellas, es el hecho de que los udltimos estudios presentan una respuesta
estadisticamente no significativa en estudios randomizados multinacionales. La
segunda caracteristica negativa es la xenogenicidad de los anticuerpos
monoclonales especificos contra ciertos tumores digestivos.

Un ejemplo, es la creacién de un anticuerpo monoclonal derivado de modelos
animales:anti-Fas, aislado en el afio 1989((J Exp Med 1989; 169: 1747-56).
Fas pertenece a la familia de TNF-R.((cell 1991; 66: 233-43).

El efecto citotéxico de anti-Fas, se demostré posteriormente, que no era posible de
ser utilizado en la terapia anticancerosa debido a la alta resistencia y a los efectos
toxicos sistémicos colaterales(Ann NY Acad Sci 2000; 915: 162-70).

Al igual que estos resultados, se han obtenidos resultados similares en otros
estudios preclinicos que utilizaron anticuerpos monoclonales contra otros tipos de
cancer.

Pero, con el tiempo, se han creado innumerables anticuerpos monoclonales
especificos contra tumores tanto sélidos como también en aquellos no-sélidos.

De esta manera, tanto la Medicina Interna , como la Oncologia Clinica, se ha visto
forzada a evaluar sus reales efectos como coadyuvantes a quimioterapeuticos
convencionales o inclusos como monoterapias, como también en la terapia de
mantencion de estos pacientes.

Uno de los ultimos agentes monoclonales utilizados para el linfoma —no Hodgking,
corresponde a un anticuerpo anti CD 20 (rituximab) y anticuerpos anti
HER2/neu/ERB-2 para metastasis del cancer de mama( trastuzumab)(Blood 1997;
90: 2188-95) (J Clin Oncol 1998; 16: 2659-71).

El afio pasado Matsukawa, Kanai y Naganuma, demostraron un agente monoclonal
anti cancer de colon (anti LHK), inductor de apoptosis.(J Gastroenterol 2005; 40:
945-55). Su peso molecular de 70 KDa, es distinto al de Fas y del TNF-R.
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Ademas, el anti-LHK suprimié la diseminacion tumoral en un modelo murino. Esto,
mas la carencia de resistencia a este tipo novedoso de anticuerpos monoclonales,
supera las caracteristicas habituales de los anteriores agentes monoclonales ,
sentando el precedente de una nueva generaciéon de este tipo de inmunoterapia,
con una optimista vision para los expertos en esta area.

En relacion a la labor de los Grupos encargados de la vigilancia de los farmacos
autorizados por la FDA en USA (1998) y la Japan FDA (2001) , aprobaron el uso del
trastuzumab como un inmunoterapico de primera linea en combinacién con otros
quimioterapéuticos y también como un excelente medicamento Unico
(monoterapia) (N Engl J Med 2001;344: 783).

En relacidon a los efectos colaterales descritos por algunos autores, estos estan
orientados a la disfuncion cardiaca, incluyendo la disfunciéon del ventriculo izquierdo
(J Clin Oncol 2004; 22: 322-9).

Recientemente, otro agente monoclonal de la nueva generacién (CH401), ha
demostrado la induccién de apoptosis en aquellos pacientes con Cancer Gastrico
que sobreexpresan HER2.

Es interesante este efecto en otros tumores del area gastroenterolégica
(Colangiocarcinoma: Am J Clin Oncol 2001;24: 496-9) (Cancer de pancreas: focus
on eastern cooperative Oncology Group Study. J Clin Oncol 2004;22: 1180-7).

La FDA también ha validado los anticuerpos monoclonales anti VEGF/VEGFR y EGFR
: Bevacizumab y Cetuximab(Avastin y Genetech), Utiles tanto para la acciéon de
antiangiogénesis en el Cancer Colorectal

(Semen Oncol 2003; 30: 39-50), aprobado por la FDA en el afio 2004.

En Fase Ill, ciertos estudios multinacionales en los que se ha utilizado el
Bevacizumab en combinacién con bolos de IFL(Irinotecan, 5-fluoruracilo, y
leucovorina), en 925 pacientes con cancer colorectal metastatico, la media de
sobrevida fue de 20.3 meses( Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 3634).

Los efectos colaterales mas severos han sido, la hemorragia y la trombosis.
Cetuximab ha demostrado su utilidad en la supresion celular, metastasis y
angiogénesis mediante la induccion apoptética directa en el cancer colorectal y
pancreatico.
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El efecto antitumoral paralelo de los anticuerpos monoclonales, ha sido estudiado
denominadose también efecto “Ab1”.

A su vez, un conjunto de efectos Abl, originan un efecto “Ab2”.(Ab2beta)

(Clin Cancer Res 1997; 3. 1267-76).

El efecto antitumoral ha variado por tanto en estos ultimos afos, de tal manera que
se considera actualmente que estos anticuerpos monoclonales de Ultima
generacion, presentan ademas del efecto Abl, Ab2 y del efecto antimetastéatico(Clin
Cancer Res 1997; 3: 1267-76), tienen la ventaja adicional de presentar menos
efectos téxicos sistémicos que la quimio y la radioterapia tradicional.

Sin embargo, es necesario mayor investigacion en esta area, como un mayor
nuamero de estudios prospectivos que demuestren similares resultados en estudios
randomizados que asocien la quimioterapia convencional con estos anticuerpos
monoclonales, o con agentes biolégicamente activos.
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