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• Rituximab (anti-CD20) … 1997

• LNH y LLC, enf. autoinmunes (AR)

• Trastuzumab (anti-HER2) … 1998

• Cáncer de mama Her2/neu

• Cetuximab (anti-EGFR) … 2004 y 2006

• Cáncer colorrectal, cabeza y cuello

• Bevacizumab (anti-VEGF) … 2004 a 2009

• Cáncer colorrectal, cáncer de pulmón no microcítico, glioblastoma, 

cáncer de mama, carcinoma renal



Nomenclatura (DCI) de los

anticuerpos monoclonales

RITUXIMAB

IBRITUMOMAB

OFATUMUMAB

OBINUTUZUMAB

Nombre

Elegido por el 

fabricante

Diana o área terapéutica

-anibi-: angiogénesis

-ci-: cardiovascular

-ki-: interleucinas

-li: sistema inmune

-tox-: toxina

-tu-: tumores

-vi-: virus

Origen

-xi-: quimérico

-o:- murino

-u-: humano

-zu-: humanizado

Tipo de anticuerpo

-mab: monoclonal

-pab: policlonal



El sistema inmune como

herramienta terapéutica

• Anticuerpos, anticuerpos,  y más anticuerpos

• El surface-ome como diana terapéutica

• Anticuerpos conjugados a fármacos

• Restaurar la vigilancia inmunológica antitumoral

• Inmunoterapia celular adoptiva

• Trasplante alogénico

• CARs (Chimeric Antigen Receptors)

• Vacunación anti-tumoral



El “surface-ome” como diana terapéutica

Antígenos de superficie de las células B



CD20 como diana terapéutica



Aumento de la supervivencia

de los linfomas no Hodgkin



¿Por qué son tan eficaces

los anticuerpos monoclonales anti-CD20?

Modificado de Golay J, et al. mAbs 2013;5:1–12



Eficacia de rituximab



Building up from the old

1. La importancia del epítope

• Segunda generación de anticuerpos humanizados

• Ocrelizumab

• Ofatumumab

2. Glicoingeniería

• Obinutuzumab (GA101)

• Anticuerpos monoclonales “bio-better” (GS4:0)

3. Mejorando el cumplimiento terapéutico

• Administración subcutánea (anticuerpos + rHuPH20)



Epitope binding does matter

Klein C, et al. mAbs 2013;5:22–33









Eficacia de ofatumumab y obinutuzumab

en pacientes con LLC

FA-ref

BF-ref



Anticuerpos monoclonales no conjugados



Anticuerpos conjugados a fármacos (ADC)

Panowski S, et al. mAbs 2014;6:34–45



Ventajas de ADC para “liberar” citotóxicos

frente a la administración tradicional

Panowski S, et al. mAbs 2014;6:34–45



Anticuerpos monoclonales conjugados

DM4: Maytansines; MMAE: monomethyl auristatin E

ADC Diana Agente citotóxico

Inotuzumab ozagamicin CD22 Calicheamicin

Coltuximab ravtansine

(SAR3419)
CD19 DM4

Pinatuzumab vedotina CD22 MMAE

Polatuzumab vedotina CD79b MMAE

Brentuximab vedotina CD30 MMAE



Las células T como terapia antitumoral

• Trasplante alogénico
- Weiden PL, et al. NEJM 1979;300:1068

• Infusión de linfocitos del donante
- Kol HJ, et al. Blood 1990;76:2462

• Vacuna anti-tumoral (Sipuleucel-T, Provenge®)
- Kantoff PW, et al. NEJM 2010;363:411

• Ipilimumab, Nivolumab
- Hodi S, et al. NEJM 2010;363:711

- Wolchok JD, et al. NEJM 2013;369:122

• Inmunoterapia celular adoptiva, CARs (Chimeric Antigen Receptors)

- Porter DL, et al. NEJM 2011;365:725



El ciclo de la inmunidad tumoral

Chemotherapy
Radiation therapy
Targeted therapy

Vaccines
IFN-αααα

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Anti-CTLA4
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)

IL-2, IL-12

Anti-PD-L1
Anti-PD1

IDO inhibitors

CARs

Anti-VEGF

Modificado de Chen & Mellman. Immunity 2013;39:1–10



Restaurando la inmunidad antitumoral: 

anticuerpos frente a PD-1

Los tumores son antigénicos, pero poco inmunogénicos

¿Cómo hacer que un tumor sea menos “inmunotolerable”?

Aumentando la respuesta autóloga de células T

Interferón � Inmunoterapia adoptiva

� CARs

� Vacunas

Mediante aumento 

expresión de Ags

asociados a leucemia 

Mediante 

manipulación ex vivo

de células T

Mediante manipulación 

farmacológica de moléculas 

co-estimuladoras de céls. T

Ipilimumab

Nivolumab



Desarrollo clínico de los

inhibidores de PD-1 y PD-L1

Target Antibody Molecule Development stage

PD-1

Nivolumab

(BMS-936558)
Fully human IgG4 

Phase III multiple tumors 
(melanoma, RCC, NSCLC, HNSCC) 

Pembrolizumab

(MK-3475)
Humanized IgG4

Phase I-II multiple tumors

Ph III NSCLC/melanoma

Pidilizumab

(CT-011)
Humanized IgG1 Phase II multiple tumors

PD-L1

MEDI-4736 Engineered human IgG1 Phase I-II multiple tumors

MPDL-3280A Engineered human IgG1 
Phase I-II multiple tumors

Phase III NSCLC

MSB0010718C Fully human IgG1 Phase I solid tumors



Pidilizumab en la práctica clínica

• Pidilizumab 1.5 mg/kg every 

42 days for 3 cycles, beginning 

30 to 90 days from AHSCT

Armand P, et al. J Clin Oncol 2013;31:4199–206





¿Cómo difiere la formulación

de rituximab SC de la formulación IV?

• La formulación de rituximab SC contiene el mismo anticuerpo, 

concentrado 12 veces para reducir el volumen (5-12 mL)

• La administración SC es posible, mediante un sistema de 

liberación enzimática (Halozyme)

• La co-formulación con hialuronidasa humana recombinante

(rHuPH20) permite administración de volúmenes considerados

demasiado grandes para su administración SC

• Empleo de dosis fija, en lugar de dosis por superficie corporal



Cuestiones planteadas en el programa de 

desarrollo clínico de rituximab SC

• Programa clínico diseñado para asegurar la no inferioridad de 

la exposición a la molécula activa (mediante la determinación

de parámetros farmacocinéticos) en la formulación SC

• ¿Es posible su desarrollo mediante el empleo de dosis fija

en lugar de la dosis calculada por superficie corporal?

• ¿Es posible mantener la misma eficacia y seguridad?



Programa de desarrollo clínico de 

rituximab SC
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Estudio SABRINA:

Eficacia y seguridad de rituximab SC

Stage 1  N = 127
IV,   n = 64
SC, n = 63

Rituximab for intravenous use (375 mg/m2)

Rituximab SC (1,400 mg)

First-line FL

grade 1, 2 or 3a in 

patients with an 

indication 

for treatment

Maintenance 
rituximab

q2mo x 2 years

8 x R-CHOP*/R-CVP

Maintenance 
rituximab

q2mo x 2 years

PR
CR
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* 8 x R with up to 8 x CHOP

Davies A, et al. Br J Haematol 2013;161(suppl 1): Abstract 15



Estudio SABRINA: perfil de seguridad 

comparable de la formulación SC

ARR = administration-related reactions

Patients, n (%) CT + Rituximab IV CT + Rituximab SC

Any-grade AE 57 (88) 57 (92)

Serious AE 14 (22) 14 (23)

Any-grade

treatment-related AE
30 (46) 45 (73)

ARRs (>90% grade ½) 21 (32) 31 (50)

Grade ≥ 3 AE 30 (46) 29 (47)

Grade ¾ neutropenia 14 (22) 16 (26)

Febrile neutropenia 2 (3) 6 (10)

Davies A, et al. Br J Haematol 2013;161(suppl 1): Abstract 15



Estudio SABRINA: efectos adversos según

superficie corporal

Rituximab IV Rituximab SC

n
Patients with 

AEs, n (%)
n

Patients with 

AEs, n (%)

SAEs

All 65 14 (22) 62 14 (23)

Low BSA 16 3 (19) 26 5 (19)

Medium BSA 27 9 (33) 15 7 (47)

High BSA 21 2 (10) 21 2 (10)

Grade ≥3 

AEs

All 65 30 (46) 62 29 (47)

Low BSA 16 8 (50) 26 15 (58)

Medium BSA 27 15 (56) 15 7 (47) 

High BSA 21 7 (33) 21 7 (33)

Davies A, et al. Haematologica 2013;98(suppl): Abstract P308



Estudio SABRINA: eficacia comparable de 

la formulación SC

Investigator-assessed Independent review

IV 

(n = 64)

SC 

(n = 63)

IV 

(n = 64)

SC 

(n = 63)

Overall response rate, n (%) 54 (84.4) 57 (90.5) 56 (87.5) 54 (85.7)

CR/CRu, n (%) 19 (29.7) 29 (46.0) 12 (18.8) 17 (27.0)

PR, n (%) 35 (54.7) 28 (44.4) 44 (68.8) 37 (58.7)

Stable disease, n (%) 3 (4.7) 2 (3.2) 1 (1.6) 4 (6.3)

Progressive disease, n (%) 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 2 (3.2)

Missing/invalid, n (%) 6 (9.4) 4 (6.3) 7 (10.9) 3 (4.8)

Davies A, et al. Haematologica 2013;98(suppl): Abstract P308



Estudio SABRINA, etapa 1:

respuesta según el régimen de inducción

Rituximab IV Rituximab SC

n
Responders, 

n (%)
n

Responders, 

n (%)

ORR

All patients 64 54 (84.4) 63 57 (90.5)

CHOP 40 34 (85.0) 40 37 (92.5)

CVP 24 20 (83.3) 23 20 (87.0)

CR/CRu

All patients 64 19 (29.7) 63 29 (46.0)

CHOP 40 13 (32.5) 40 17 (42.5)

CVP 24 6 (25.0) 23 12 (52.2)

Davies A, et al. Haematologica 2013;98(suppl): Abstract P308



Estudio SABRINA, etapa 1:

respuesta según superficie corporal

Rituximab IV Rituximab SC

n
Responders, 

n (%)
n

Responders, 

n (%)

ORR

All patients 64 54 (84.4) 63 57 (90.5)

Low BSA (< 1.7 m2) 16 15 (93.8) 26 22 (84.6)

Medium BSA (1.7-1.9 m2) 26 20 (76.9) 16 15 (93.8)

High BSA (> 1.9 m2) 21 18 (85.7) 21 20 (95.2)

CR/CRu

All patients 64 19 (29.7) 63 29 (46.0)

Low BSA (< 1.7 m2) 16 5 (31.3) 26 14 (53.8)

Medium BSA (1.7-1.9 m2) 26 7 (26.9) 16 8 (50.0)

High BSA (> 1.9 m2) 21 7 (33.3) 21 7 (33.3)

Davies A, et al. Haematologica 2013;98(suppl): Abstract P308



Conclusiones

• La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales ha cambiado

la historia natural de los síndromes linfoproliferativos

• Los avances con los nuevos anticuerpos anti-CD20 se centran

en mejorar el mecanismo de acción

� Los nuevos anticuerpos conjugados a fármacos y la restauración de la 

inmunidad antitumoral ofrecen alternativas interesantes de futuro

• Nuevas formas de administración (SC) son técnicamente

posibles, más convenientes para el paciente, mantienen la 

eficacia y seguridad y son coste-efectivas


