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Terapias celulares: rol de los nuevos anticuerpos 
en el manejo de neoplasias linfoides

 La siguiente revisión describe los últimos avances de las terapias inmunes en el 

abordaje de las neoplasias linfoides como los linfomas no Hodgkin.
>>>
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� RESUMEN

� La inmunoterapia ha revolucionado el 

tratamiento del cáncer. Existen diferentes enfo‐

ques, dentro de los que se incluyen los anticuerpos 

monoclonales, los anticuerpos conjugados, los an‐

ticuerpos con mayor actividad de citotoxicidad ce‐

lular dependiente de anticuerpo y los llamados an‐

ticuerpos biespecíficos, los inhibidores de puntos 

de chequeo y las células CART, todos con una tasa 

importante de éxito. Estos nuevos anticuerpos es‐

tán estudiándose en el escenario de los linfomas 

no Hodgkin tanto agresivos como indolentes, con 

tasas de respuesta general alentadoras que in‐

cluyen remisiones completas. Estas respuestas se 

observan incluso en poblaciones de pacientes muy 

pretratados, como aquéllos que han recaído luego 

de CART. Las toxicidades potenciales de los BsAbs 
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incluyen síndrome de liberación de citoquinas, la 

neurotoxicidad y la reacción de llamarada tumoral, 

lo que requiere una serie de estrategias para poder 

mitigar estos riesgos. En los siguientes párrafos se 

describen estos nuevos anticuerpos, los prin‐

cipales resultados publicados en los últimos 5 

años, su mecanismo de acción, ensayos en curso y 

principales eventos adversos.

Palabras claves: linfomas B, inmunoterapia, agen‐

tes nóveles, anticuerpos biespecíficos, anti‐

cuerpos conjugados. 

� INTRODUCCIÓN

� En los últimos años se han introducido 

nuevos anticuerpos monoclonales (mAbs) en el 

tratamiento de neoplasias linfoides, predominan‐

temente en el escenario de la enfermedad recaí‐

da/refractaria (R/R), siendo el principal grupo de 

estudio los pacientes con diagnóstico de linfoma 

no Hodgkin difuso a células grandes B (LNH DCGB) 

que recaen o progresan al estándar terapéutico de 

primera línea (1L). Para este grupo existe una clara 

necesidad no cubierta, y es aquí donde comienzan 

a introducirse las distintas estrategias de terapias 

celulares. Las células CART han sido el paradigma 

de estas nuevas terapias. Sin embargo, en forma 

paralela, se han desarrollado múltiples mAbs que 

representan para nuestro medio, quizás una estra‐

tegia con mayor posibilidad de acceso en un futuro 

cercano. Dentro de los nuevos anticuerpos se in‐

cluyen los anticuerpos conjugados a drogas (ADC), 

mAbs con actividad incrementada en la citoto‐

xicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y los 

llamados anticuerpos biespecíficos ‐Bispecific T‐

cell engagers o BiTes‐ (BsAbs). Estas estrategias 

representan una opción terapéutica para pacien‐

tes no elegibles para tratamientos intensivos, en 

quienes su enfermedad se ha comportado como 

refractaria a los estándares de cuidado, sin com‐

prometer ello el desenlace terapéutico favorable. 
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En los párrafos siguientes se describen estos 

nuevos anticuerpos, los principales resultados pu‐

blicados en los últimos 5 años, su mecanismo de 

acción, ensayos en curso y principales eventos ad‐

versos.

Anticuerpos que inducen citotoxicidad celular de‐

pendiente de anticuerpos (ADCC)

Tafasitamab

� Tafasitamab (MOR208) es un anticuerpo 

monoclonal anti‐CD19 que utiliza una nueva tecno‐

logía que mejora el potencial de ADCC de los anti‐

cuerpos que se fijan al dominio FC. Los estudios 

preclínicos mostraron un incremento en la activi‐

dad de las células NK cuando tafasitamab era incu‐

bado en forma conjunta con células de pacientes 
1

con diagnóstico de LLC .

� La eficacia clínica de tafasitamab fue eva‐

luada en un ensayo de rama única, multicéntrico, 

fase 2 (L‐MIND), en el cual este anticuerpo fue 

administrado en combinación con lenalidomida 

por hasta 12 ciclos, a pacientes con diagnóstico de 

LNH DCGB R/R que no fueran candidatos a auto‐

trasplante de médula ósea, seguido por mante‐

nimiento con tafasitamab. En este ensayo se ob‐

servaron respuestas a largo plazo con una tasa de 

respuesta global (ORR) del 60% y tasas de remisión 
2,3completa (RC) del 43% . Estos resultados con‐

dujeron a una aprobación de emergencia por la 
4FDA de esta combinación en julio de 2020 . Como 

evento adverso frecuente y serio de la combina‐

ción se describió la neutropenia, con recuperación 

habitual dentro de la semana de inicio de G‐CSF. La 

trombocitopenia también fue descripta como 

evento hematológico frecuente. Dentro de los 

eventos adversos no hematológicos se incluyeron 

diarrea, eritema, fatiga, excepcionalmente grado 3 
2o mayores . Asimismo, el estudio fase 1b FIRST‐

MIND mostró una tolerabilidad adecuada de la 

combinación de tafasitamab/lenalidomida con R‐

CHOP en el escenario de 1L. Actualmente existen 

abiertos, incluso en nuestro país, ensayos pro‐

bando la eficacia de esta combinación con reclu‐

tamiento activo para el estudio MOR208C310: es‐

tudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble 

ciego, controlado con placebo en el cual se com‐

paran la eficacia y la seguridad de tafasitamab más 

lenalidomida junto con R‐CHOP en comparación 

con R‐CHOP en pacientes con diagnóstico reciente 

de LDCGB con riesgo intermedio‐alto y alto que no 

han recibido tratamiento previo.

Anticuerpos biespecíficos (BsAbs) 

� Los BsAbs son anticuerpos dirigidos con‐

tra un epitope blanco en la célula tumoral y otro en 

la célula inmune. De este modo se facilita el 

acercamiento celular, la activación de la célula 

efectora a través del mecanismo ADCC, de una 
5‐7forma independiente del HLA . En la actualidad 

hay más de 100 BsAbs en desarrollo con diferentes 

estructuras bioquímicas y conformación. En la 

mayoría de los casos, las células inmunes blanco 

son células T, y los anticuerpos son dirigidos al CD3. 

En algunos casos, las células blanco son células NK 

y macrófagos, siendo los BsAbs dirigidos al CD16A. 

Respecto de la célula B tumoral, el antígeno contra 

el que usualmente se dirige el anticuerpo es CD19 o 

CD20. Como se muestra en la figura 1, la estructura 

química de los BsAbs es variable. Pueden ser 

clasificados en dos grupos diferentes: BsAbs sin 

región Fc (conformados por dos cadenas únicas de 

anticuerpo unidas por un ligante) y BsAbs con una 

estructura IgG‐símil (tienen una región Fab y Fc en 

su estructura) (Figura 1). Los primeros tienen ta‐

maño pequeño y vida media corta, con lo cual se 

necesita una administración continua del fármaco, 

conformando una limitación significativa en su 

uso. Los segundos, por su estructura misma, tie‐

nen un tamaño mayor y mayor vida media, lo que 

permite un mayor intervalo entre las aplicaciones. 

� Figura 1. Estructura de los diferentes Bs‐
5Abs. MMAE= monometil‐auristatina E.

� La mayoría de los BsAbs con estructura 

IgG‐símil tienen un dominio Fc con una actividad de 

fijación reducida al FcγR, lo cual disminuye la fre‐

cuencia del síndrome de secreción de citoquinas 
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(CRS), mejora la tolerancia, reduce las interrup‐

ciones de los tratamientos y maximiza, de este 

modo, su eficacia (Tabla 1). 

� Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con 
5

BsAbs en LNH DCGB

Blinatumomab

� Blinatumomab (MT103) fue el primer Bs‐

Ab aprobado para neoplasias hematológicas. Su 

aprobación inicial fue para LLA R/R y LLA B con 
5‐7

EMR positiva . Está conformado por una única 

cadena dirigida contra CD19 y CD3 (Figura 1). No 

contiene dominio Fc, por lo cual su vida media es 

corta y requiere infusión continua. Blinatumomab 

fue testeado también en LNH B, especialmente en 
8

DCGB . Me et al, en un estudio fase 1, incluyeron 

varios subtipos de LNH B y reportaron que la mejor 

dosis del anticuerpo era 60 μg/m2/día. Por debajo 

de estas dosis las tasas de respuesta fueron po‐

bres. Los eventos neurológicos fueron los limi‐

tantes de dosis. Entre 35 pacientes tratados con 

esta dosis, la ORR fue 69% (55% en los 11 pacientes 

con DCGB). La mediana de duración de la res‐

puesta fue de 404 días. Los eventos adversos 

neurológicos grado 3 se registraron en un 22% de 

los pacientes. En otro estudio fase 2, con la mayoría 

de los pacientes recibiendo una dosis progresiva 
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del anticuerpo (9‐28‐112 μg/ día con incremento 
9semanal) , la tasa de respuesta en los 21 pacientes 

con LNH DCGB (promedio 3 líneas previas) fue de 

43% con una RC reportada de 19% luego del primer 

ciclo. Nuevamente la neurotoxicidad fue la limi‐

tante (4/5 pacientes debieron suspender el fár‐

maco por eventos neurológicos).

Glofitamab

� Glofitamab (RG6026) es un BsAb Ig‐G símil 

humanizado de ratón anti CD20/CD3. Tiene una 

porción Fc modificada desprovista del FcγR y posi‐

bilidad de unión al complemento, y dos sitios de 

unión a CD20 (derivado de obinutuzumab, modi‐

ficado por glicoingeniería) para incrementar su 

afinidad a los blancos CD20+ positivos (Figura 1). 

En un estudio reciente fase 1, los pacientes con 

diagnóstico de LNH B recibieron glofitamab en dos 

regímenes diferentes de dosis ascendentes (2.5‐

10‐16 mg o 2.510‐30 mg) para disminuir el riesgo de 
10CRS . Glofitamab se administró en forma EV cada 3 

semanas por hasta 12 ciclos. Obinutuzumab se ad‐

ministró 7 días antes de la primera dosis de glo‐

fitamab (depleción de células B), a fin de reducir la 

prevalencia de CRS. En el estudio se incluyeron 38 

pacientes (28 con LNH agresivos: 12 con DCGB; 10 

con linfomas indolentes). La mediana de terapias 

previas fue 3 (rango 1‐12): 71% habían sido refrac‐

tarios al último tratamiento recibido. Dentro de los 

24 pacientes con linfomas agresivos evaluables, la 

ORR fue 50%; RC29%. 58 pacientes presentaron 

CRS, sólo uno grado ≥ 3; ninguno presentó eventos 

neurológicos grado ≥ 3. 

Mosunetuzumab

� Mosunetuzumab (RG7828, RO7030816) 

también es un BsAb humanizado de ratón hete‐

rodimérico IgG1 dirigido contra CD20/CD3 con una 

porción Fc modificada desprovista del FcγR y 

posibilidad de unión al complemento, con un solo 

sitio de unión a CD20 (Figura 1). Mosunetuzumab 

se testeó como monoterapia o en combinación 

con esquemas tipo CHOP u otras inmunoterapias, 

tanto en el escenario de enfermedad R/R como en 

1L de tratamiento. En 2019 Schuster y col. presen‐

taron los resultados del grupo B del estudio fase 

1/1b GO29781, un ensayo de dosis escalada en el 

cual mosunetuzumab fue administrado en pacien‐

tes con LNH R/R con dosis ascendentes en los días 

1, 8 y 15 del C1, y luego en dosis fijas en el día 1 de los 
11ciclos subsiguientes, con intervalos de 21 días . El 

67% de los pacientes que recibieron mosune‐

tuzumab tenían diagnóstico de linfoma agresivo y 

32%, indolente. La ORR fue 37% y la tasa de RC 20% 

para los linfomas agresivos. En este estudio 30 

pacientes fueron tratados con CART. Para esta 

subpoblación, la ORR fue 39% y la tasa de RC 22%, 

mostrando eficacia en pacientes previamente ex‐

puestos a CART. Es de destacar que a 16 meses de 

iniciado el tratamiento, el 70% de los pacientes con 

linfomas agresivos mantenían la respuesta. Res‐

pecto de la tolerancia, el 29% presentó CRS, pero 

sólo 1% CRS grado ≥ 3 y eventos adversos neuro‐

lógicos grado ≥ 3.

12� Matasar y col.  presentaron en 2020 los 

resultados del estudio GO29781. Mosunetuzumab 

se administró en forma subcutánea cada 3 sema‐

nas por hasta 12 ciclos para reducir la severidad de 

los CRS y su frecuencia, reducir la necesidad de 

hospitalización y mejorar la calidad de vida del pa‐

ciente. Dentro de los 22 pacientes con linfomas 

agresivos en quienes se evaluó eficacia, la ORR fue 

69%, y la tasa de RC 20%. Luego de una mediana de 

seguimiento de 7 meses, todos los pacientes en RC 

excepto uno permanecía en RC. La administración 

SC fue bien tolerada y no hubo CRS grado ≥ 2 con 

dosis < 13.5 mg. Todos los CRS ocurrieron durante 

el C1 y resolvieron sin necesidad de ingreso a uni‐

dad cerrada.

� En el estudio fase 1b/2 GO40515, mosu‐

netuzumab se administró en combinación con 

CHOP (M‐CHOP) por 6 ciclos totales cada 21 días, 

en pacientes con diagnóstico de LNH DCGB en 1L y 
13en algunos pacientes R/R . La dosis de mosunetu‐

zumab también fue administrada en forma pro‐

gresiva para disminuir la frecuencia de CRS. Para 

los pacientes con respuesta parcial o enfermedad 

estable, mosunetuzumab podía administrarse has‐

ta por un total de 11 ciclos adicionales. Dentro de 

los 27 pacientes con DCGB en 1L, la ORR fue 96% y 

la tasa de RC 85%. No hubo CRS grado ≥ 3 ni 

neurotoxicidad inmunomediada (ICANS) de nin‐

gún grado. 

� Mosunetuzumab está siendo evaluado en 

1L en pacientes ancianos con diagnóstico de LNH 
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DCGB que no pueden recibir esquemas tipo R‐
5CHOP (estudio fase 1/2) .

Odronextamab

� Odronextamab (REGN1979) es una BsAb 

heterodimérico humano basado en un IgG4 diri‐

gido contra CD20/CD3 (monovalente para ambos 

antígenos). Se encuentra en curso un estudio fase 1 

que incluye pacientes con linfomas indolentes y 

agresivos R/R (NCT02290951). Odronextamab se 

administró semanalmente hasta 12 semanas con 

un rango de dosis entre 0.03‐320 mg. Luego, cada 2 
14

semanas como fase de mantenimiento . Se inclu‐

yeron 136 pacientes, 78 con DCGB R/R, en su ma‐

yoría politratados. Respecto de las toxicidades, el 

61% experimentó CRS, pero sólo el 7% grado ≥ 3. El 

3.7% presentó ICANS grado ≥ 3. De los 11 pacientes 

con diagnóstico de DCGB que recibieron odro‐

nextamab ≥ 80 mg sin haber recibido CART pre‐

viamente, 6/11 (55%) respondieron y alcanzaron 

RC. De los 24 pacientes que habían recibido pre‐

viamente CART y fueron tratados con dosis ≥ 80 

mg, 8/24 (33%) respondieron y 5/24 (21%) alcan‐

zaron RC.

Epcoritamab

� Epcoritamab (GEN3013) es un BsAb hete‐

rodimérico, humanizado de ratón basado en IgG1 

dirigido contra CD20/CD3, con una modificación en 

la región Fc. Se administra en forma subcutánea. 

En el estudio NCT03625037 en curso (fase 1/2) en 

pacientes con DCGB, LF y LCM R/R, epcoritamab 

fue administrado en ciclos de 28 días hasta pro‐

gresión de enfermedad o toxicidad inaceptable 

(semanalmente durante los C1‐2, cada 15 días en los 
15C3‐6 y posteriormente, mensual) . Dentro de los 

68 pacientes incluidos, 46 tenían diagnóstico de 

DCGB R/R. 59% de los pacientes tuvieron algún gra‐

do de CRS, no hubo CRS grado ≥ 3. Dos pacientes 

presentaron ICANS grado 1, 2 pacientes grado 3. 
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En los pacientes con DCGB que recibieron dosis 

entre 12 y 60 mg, la ORR fue 68%; RC 46%. En los 

que recibieron dosis entre 48 y 60 mg, las mismas 

ascendieron a 91% y 55%, respectivamente. Las 

tasas de respuesta fueron también destacables en 

los pacientes con LF, LCM, así como en aquéllos 

que recayeron luego de CART.

Anticuerpos conjugados

Polatuzumab vedotin

� Polatuzumab vedotin (DCDS4501A) es un 

anticuerpo anti CD79b que combina el segmento 

BCR a vedotin, que es un agente disruptor del 
6,16

microtúbulo . En un estudio inicial fase 1, pola‐

tuzumab mostró una ORR de 56% como mono‐
17terapia en pacientes con LNH . La FDA lo aprobó 

en combinación con bendamustina y rituximab 

(BR) en 2019 luego de la publicación del estudio 

GO29365, en el cual 80 pacientes con LNH DCGB 

R/R no aptos para autotrasplante de médula ósea 

(TAMO), fueron aleatorizados 1:1 para recibir BR o 

polatuzumab‐BR. La tasa de respuestas completas 

(CR) fue superior en el grupo tratamiento (40.0% 

vs 17.5%; p = 0.02), con un 15% de pacientes mos‐
18trando respuestas duraderas de más de 20 meses . 

Los principales eventos adversos registrados fue‐

ron fatiga, malestar gastrointestinal, anemia, neu‐

tropenia y trombocitopenia. La combinación pola‐

tuzumab‐BR se encuentra dentro de las preferidas 

en las últimas guías de NCCN como segunda línea o 
19subsecuente en el tratamiento de LNH DCGB R/R .

Loncastuximab‐tesirine

� El loncastuximab‐tesirine (ADCT‐402) es 

un mAb dirigido contra CD19, conjugado con tesiri‐

ne, una pirrolobensodiazepina, con actividad anti‐

tumoral a través del establecimiento de enlaces 
20,21cruzados entre hebras de ADN . El uso de esta 

medicación como monoterapia fue evaluada en el 

estudio fase 2 LOTIS‐2, que enroló 145 pacientes 
5,6

con LNH DCGB R/R . La mayoría de los pacientes 

incluidos habían recibido al menos 3 líneas previas. 

Sólo una minoría había sido autotrasplantada o 

había recibido CART previamente. La ORR fue 

48%, habiendo alcanzado la mitad de ellos RC. 

Debe destacarse que la mitad de los pacientes que 

alcanzaron RC no habían progresado al momento 

22
de la presentación de los datos del estudio . 

Loncastuximab‐tesirine fue bien tolerado. Hubo 

citopenias con baja incidencia en grado 3 o ma‐

yores. Como eventos adversos no hematológicos 

se reportaron: fatiga, reacciones a la infusión, 
22

náuseas y tos, mayormente grado 1‐2 .

Brentuximab vedotin (Bv)

� A diferencia de los otros mAbs, Bv ganó 

importancia en el tratamiento de neoplasias tanto 

B como T. Es un anticuerpo conjugado con vedotin, 

dirigido contra CD30. El CD30 es un antígeno espe‐

cífico de los tejidos inmunes y se expresa tanto en 

linfocitos B como T, haciéndolo un blanco terapéu‐

tico razonable para múltiples neoplasias linfoides 

dentro de las que se encuentran el linfoma de Hod‐
23gkin, ALCL, linfomas T cutáneos y DCGB . La 

eficacia de Bv en DCGB R/R se reportó en un ensa‐

yo fase 2 que incluyó 49 pacientes con LNH DCGB 

con expresión de CD30, expuestos a Bv en dosis de 

1.8 mg/kg como monoterapia en ciclos de 21 días. El 

tratamiento fue continuo hasta progresión de en‐

fermedad o toxicidad limitante. La ORR fue de 44% 

y CR 17%. Del mismo modo que en otras publica‐

ciones, no hubo correlación entre el nivel de expre‐
24sión de CD30 y las tasas de respuesta . Dentro del 

perfil de toxicidad hematológica, la neutropenia es 

la más relevante. La neuropatía periférica se en‐

cuentra dentro de los eventos adversos específi‐

cos del Bv, que puede ser irreversible. Es usual‐

mente sensitiva y puede ser responsable tanto de 

la disminución de la dosis como de la suspensión 

del fármaco, dependiendo de la severidad del 

síntoma (Tabla 2).

� Tabla 2. Listado de nuevos anticuerpos 

monoclonales en el tratamiento de neoplasias lin‐

foides B (excluyendo BiTes). RC: remisión comple‐

ta, ORR: tasa de respuesta global
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Tabla 3. Ensayos clínicos con mAbs, ADC o BiaAbs en LNH DCGB. Fuente ClinicalTrials.gov>>
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� PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

� El campo de la inmunoterapia en neopla‐

sias linfoproliferativas se encuentra en expansión 

exponencial, aumentando las opciones terapéu‐

ticas, incluso con posibilidades de remisiones sos‐

tenidas y, en algunos casos, la curación, para pa‐

cientes que años atrás no tenían más opción que el 

cuidado paliativo. El desarrollo de ADC y BsAbs ha 

incrementado significativamente las opciones te‐

rapéuticas. Existen incluso nuevas moléculas en 

desarrollo, nuevos blancos en células tumorales y 

toxinas para ADC, así como diferentes células del 

sistema inmune reclutadas por BsAbs (BsAbs diri‐

gidos contra CD16A y reclutando células NK y 
6,25,26

macrófagos) .

� En la tabla 3 se describen algunos de los 

ensayos clínicos en curso evaluando mAbs, ADC, 

BsAbs, solos o en combinación con quimioterapia 

para LNH DCGB. La misma expansión se observa 

en el escenario de los linfomas indolentes R/R.

� Dentro de los principales desafíos a los 

que se enfrentan estas tecnologías figuran, en pri‐

mera instancia, la evaluación en etapas más tem‐

pranas del tratamiento (1L), secuencia óptima en 

los algoritmos terapéuticos, combinaciones óp‐

timas para lograr una mayor eficacia y definir la se‐

cuenciación correcta frente a otras terapias nó‐

veles como las células CART. Cabe destacar que, a 

la fecha, no existe comparación directa entre CAR‐

T y BsAbs (Figura 2). 

� Por otro lado, la principal dificultad en el 

mundo y, sobre todo, en nuestro medio, la repre‐

sentan los costos en salud y el acceso a estas nue‐

vas tecnologías.

 

>>>



58 Revista Bioanálisis I Septiembre 2022 l 129 ejemplares

� Figura 2. Beneficios y limitaciones de las 

células CART y BsAbs.
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