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Resumen

El cdncer de péncreas es el sexto mds mortal a nivel mundial, y en el caso especifico de Costa Rica el sétimo en importancia. La
gran problemdtica asociada a esta patologfa es un diagnéstico en etapas avanzadas, ya que sus sintomas son muy inespecificos y en
muchos casos no se presentan. Abonado a lo anterior, el tratamiento por excelencia es la cirugfa, mas no resulta ser del todo
alentadora, pues la mayorfa de pacientes no pueden ser operados, y aunque se utilice quimioterapia y radioterapia, la
supervivencia de vida a los cinco afios es sumamente baja. Por eso, se han investigado nuevas opciones terapéuticas, incluidas las
bioldgicas. Dentro de ellas, se encuentran los anticuerpos monoclonales, cuyo mecanismo de accién implica una inmunoterapia
activa. En este momento, se encuentran en fase de investigacion a través de estudios clinicos de fases I y II. Gran parte se estd
evaluando en combinacién con otros firmacos. Los resultados sobre estos estudios son escasos, pero se espera a futuro disponer
de mayor informacién, junto con un niimero creciente de opciones que permitan en el mediano plazo su disponibilidad como
alternativas terapéuticas para mejorar la esperanza y la calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad.

Palabras clave: Cincer de pancreas, tratamiento, anticuerpos monoclonales, inmunoterapia activa, punto de control

inmunitario.

Abstract

Pancreatic cancer is the sixth most deadly worldwide, and in the specific case of Costa Rica, the seventh in importance. The
significant problem associated with this pathology is a diagnosis in advanced stages since its symptoms are very nonspecific, and
in many cases, they do not appear. Also, the treatment per excellence is surgery, but it does not turn out to be entirely
encouraging since most patients cannot underwent surgery on, and although chemotherapy and radiotherapy are used, life
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survival at five years is extremely low. For this reason, new therapeutic options, including biological ones, have been investigated.
Among them are monoclonal antibodies, whose mechanism of action involves active immunotherapy. At this time, they are in
the research stage through phase I and II clinical studies. Most are being evaluated in combination with other drugs. The results
of these investigations are scarce, but it is expected in the future to have more information, together with a growing number of
options that will allow their availability in the medium term as therapeutic alternatives to improve the hope and quality of life of
the people who suffer from this sickness.

Keywords: Pancreatic cancer, treatment, monoclonal antibodies, active immunotherapy, immune checkpoint.
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Introduccion

El cancer es una patologia cuya principal caracteristica es la proliferacién celular descontrolada, porque
las células sufren mitosis indefinidamente. Es ocasionado por cualquier fenémeno capaz de lesionar el
ADN, como un agente mutagénico (radiaciones o sustancias quimicas) o factores que estimulen la mitosis,
entre cllos, algunas hormonas, lesiones crénicas en los tejidos, agentes inflamatorios, virus y oncogenes [1].

El adenocarcinoma ductal pancredtico es la neoplasia pancredtica maligna mas frecuente. Se le conoce
comtinmente como cincer de péncreas [2]. Representa la cuarta causa de mortalidad atribuible a ella en
paises desarrollados (aunque se prevé que podria ser la segunda en algunos anos) y la segunda de cdncer
digestivo [2, 3].

El riesgo de desarrollarlo se ha relacionado con tabaquismo, obesidad, sedentarismo, diabetes, dieta rica
en carne y grasas saturadas, asi como pobre en frutas y verduras, consumo excesivo de alcohol, café, dcido
acetilsalicilico e infecciones por Helicobacter pilori y hepatitis B. Ademds, la pancreatitis crénica y los
quistes pancredticos propician el riesgo de padecerla. En cuanto al factor genético, entre un 5 y un 10 % de
los casos tienen antecedentes familiares y se ha relacionado con mutaciones de BRCA-1, BRCA-2, PALB2,
ATM y CDKN2A [4]. El factor demografico mds relevante es la edad avanzada. Cerca del 80 % de los
casos se da entre los 60 y los 80 afios, y se relaciona primordialmente con el sexo masculino, personas de tez
negra y ascendencia judia [2].

Su prondstico es poco alentador, porque sus tasas de incidencia y de mortalidad son muy similares [1].
Por lo general, el diagndstico se da en etapas avanzadas, ya que sus sintomas son sumamente inespecificos y
ciertos casos son asintomaticos. Adicionalmente, existen dificultades para obtener imdgenes de tumores en
ctapas tempranas, asi como falta de marcadores tumorales sensibles y especificos para el diagndstico [3].

Con respecto al tratamiento, la cirugia solo es posible en un 15 a un 20 % de los casos y la supervivencia a
cinco anos de los pacientes operados no supera el 25 %. Mas de la mitad de estas personas presenta
recidivas. Este pronéstico se debe a la afectacién ganglionar, los margenes quirtrgicos y el tamafo del
tumor, entre Otros [4] En algunos casos, también se recomienda quimioterapia con gemcitabina o
FOLFIRINOX, una combinacién de cuatro firmacos: 4cido folinico o leucovorina (FOL), 5-
fluorouracilo, irinotecan (IRIN) y oxaliplatino (OX). Es primordial resaltar que desde el diagnéstico,
cualquier paciente debe recibir un adecuado tratamiento paliativo, simultaneo al abordaje oportuno, segtin
su situacién y el estadio de la enfermedad [4, 5].

Debido a los efectos adversos de estos tratamientos y su poca efectividad, se estdin buscando nuevas
opciones para tratarlo. Una de ellas es la inmunoterapia, pues los tumores escapan de la vigilancia
inmunoldgica por diversos mecanismos como la secrecién de sustancias inmunosupresoras, entre ellas el
factor de necrosis tumoral-beta (TGF-, por sus siglas en inglés), ast como la ausencia de células T efectoras
y la baja inmunogenicidad por expresion de ligandos de muerte celular programada: PD-L1 y PD-L2 (por
sus siglas en inglés). Dada la gran promesa de las terapias inmunes en otras neoplasias malignas, hay razones
para esperar que la modulacién del microambiente tumoral pueda aumentar su control en el cincer de
pancreas [3, 6].

Los anticuerpos monoclonales se han convertido en parte indispensable de la oncologia clinica,
reemplazado la quimioterapia en el tratamiento de melanoma metastésico y convirtiéndose en primera
linea para hacerle frente a otros tumores malignos. Estas son inmunoglobulinas (Ig) que se secretan de una
poblacién de células idénticas. Todas las moléculas aprobadas por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) comprenden la clase IgG, aunque
numerosos articulos de investigacion han propuesto farmacos de IgM, IgG, IgA e IgE dirigidos
especificamente contra antigenos asociados a tumores [6, 7].

Por tanto, el objetivo de este articulo es realizar una revisién sobre la inmunoterapia activa con
anticuerpos monoclonales como opcién terapéutica para el tratamiento del cdncer pancredtico.

Generalidades del cincer de pancreas
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El péncreas es una parte esencial de la glandula gastrointestinal. Estd conformado por células acinares
(secretan una enzima digestiva), células ductales (secretan bicarbonato), islotes endocrinos y células
estrelladas inactivas. Es un érgano endodérmico capaz de regular la digestion de proteinas y de
carbohidratos, junto con el control de la glucosa y la homeostasis [8].

Desde el punto de vista anatémico, se diferencia en endocrino y exocrino, formando el 20 y el 80 % del
érgano, respectivamente. La parte exocrina esta constituida por las células acinares y las conductoras,
mientras que el endocrino comprende los islotes de Langerhans. Estos tltimos actian como una
maquinaria de secrecién hormonal que proporciona insulina, glucagdén y somatostatina al torrente
sanguineo [8].

Dentro de las patologias que afectan el pdncreas estd el cancer. Se pueden definir tres subtipos: clésico,
cuasimesenquimal y exocrino. El subtipo cldsico tiene una alta expresién de genes asociados a la adhesion y
a las células epiteliales, el quiasimesenquimal muestra una elevada presencia de genes asociados a la
mesénquima (tejido primitivo mesodérmico del que derivan gran parte de los tejidos organicos) y el de tipo
exocrino una expresion relativamente alta de genes de enzimas digestivas derivadas de células tumorales. El
cdncer pancredtico puede surgir de una variedad de precursores de células, activando el oncogén K-RAS,
que al mutar puede provocar esta patologia. Dependiendo del subtipo, asi va a ser su prevalencia. Por
ejemplo, existe mayor presencia de K-RAS en el cldsico que en el cuasimensenquimal [9].

El cdncer tiene la tendencia a propagarse e invadir tejidos cercanos (metéstasis). La mayoria de los casos
son adenocarcinomas que surgen en las células epiteliales. Los mismos son especificos de los tejidos
glandulares [8].

Es importante indicar su clasificaciéon de acuerdo con la etapa en que se encuentre. Segtin el Comité
Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés), se clasifica en cuatro estadios.
Las mismas se aprecian en el cuadro 1.
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Cuadro 1.
Clasificacén del cdncer de péncreas segin su estadio [10].
Estadio [ Caracteristicas
0 Cancer in situ, no ha crecido fuera del conducto en el que se originé.
IA El tumor se encuentra en el pincreas, no mide mas de 2 cm y no se ha propagado a los ganglios linféticos o a otras partes del cuerpo.
IB El tumor se encuentra en el pincreas, mide mas de 2 cm y no se ha propagado a los ganglios linfaticos o a otras partes del cuerpo.
A El tumor se extiende més alld del pancreas, mide més de 4 cm y no se ha propagado a las arterias, las venas, los ganglios linfaticos u otras partes del
cuerpo.
1B El tumor, de cualquier tamano, no se ha diseminado a las arterias o venas cercanas. Se ha diseminado de uno a tres ganglios linféticos regionales, pero no
a otras partes del cuerpo.
El tumor, de cualquier tamano, se ha propagado a cuatro o més ganglios linfaticos regionales, pero no a las arterias, las venas u otras partes del cuerpo
111 cercanas. El tumor se ha propapagado a las arterias y venas cercanas, y es posible que se haya diseminado a ganglios linfaticos regionales. El cincer no se
ha diseminado a otras partes del cuerpo.
v El tumor se ha propagado a otras partes del cuerpo.
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Participacion del sistema inmune en el desarrollo de cancer pancreético

A nivel del sistema inmune, se caracteriza por la presencia de un entorno inmunosupresor. Se ha
mostrado que las células inmunosupresoras, sobre todo infocitos T reguladores (Treg), macréfagos
asociados a tumores M2 y supresores derivados de micloides (MDSC, por sus siglas en inglés), estin
ampliamente presentes en las primeras etapas de la enfermedad [11].

La respuesta inmune tiene la capacidad de retrasar el crecimiento tumoral. Sin embargo, estos
mecanismos de defensa pueden no ser efectivos por la evasiéon de la vigilancia inmune. Los linfocitos T
cooperadores (CD4+, de ciimulo de diferenciacién 4) producen interferén-gamma (IFN-y) al reconocer
antigenos tumorales. Provoca que el endotelio aumente la expresién de moléculas de los complejos mayores
de histocompatibilidad clases I y Il (MHC-I y II, por sus siglas en inglés). Los antigenos tumorales
expresados por células cancerigenas son presentados en las moléculas de clase I a los linfocitos T citotdxicos
(CD8+). Estas células secretan citoquinas hacia las células tumorales y provocan su muerte celular
programada. Los linfocitos CD8+ y los CD4+ o cooperadores también liberan factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés), promoviendo la inflamacién del tejido tumoral y la atraccién de més
leucocitos [12].

A pesar de ello, las células cancerigenas son capaces de suprimir estas acciones a través de distintos
mecanismos. Por ejemplo, se presentan anomalias en las células presentadoras de antigenos (APC, por sus
siglas en inglés), afectando la maduracién y la capacidad funcional de las células dendriticas. Igualmente,
existe la posibilidad de limitar la generacién de linfocitos T especificos efectores e inducir su anergia o
apoptosis. Asimismo, en diversos tumores se ve la supresion de la produccién de interleucina-2 (IL-2) e
IFN-y [12].

La accién de los linfocitos Treg puede provocar una inadecuada expansién de células T efectoras frente a
los antigenos tumorales, las cuales controlan el nimero de CD4+. Como complemento, las células
tumorales pueden producir quimioquinas que atraen células Treg al entorno del tumor y suprimir el
reconocimiento de antigenos tumorales, como sucede con los linfocitos NK (del inglés Natural Killer)
[12].

Desarrollo del cancer de pancreas

Los protooncogenes, genes supresores y genes de reparacion juegan un papel importante. Se detalla cada
uno para entender la participacion en su desarrollo.

Protoncogenes

Son responsables de estimular y controlar la proliferacién celular. Su mutacién conlleva a un crecimiento
sin control y por ende, al desarrollo de cancer. Si una de las copias del gen se encuentra mutada por un
cambio puntual o por su amplificacidn, se produce su activacién [13]. Algunos de los identificados en
cancer pancreatico son:

eFamilia de genes Erb: dentro de ella se encuentra el HER-2/neu, una familia de receptores de
crecimiento epidérmico conocido como ErbB2 vy el factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas
en inglés). Estos factores activan y promueven la diferenciacion celular. Su amplificacién genera una
proliferacién descontrolada de las células. Se encuentran presentes entre el 16 y el 65 % de los pacientes
[13].

eNotch 1 y Hedgehog: tienen como funcién regular el crecimiento y el desarrollo durante la vida
embrionaria de muchos drganos, entre ellos, el pdncreas. Inducen la actividad de NF-xB y la
neovascularizacion del tumor. Si se desregula alguna de estas vias, puede ocasionar cancer en células madre
y provocar el crecimiento de tumores [13].

oK-RAS: es un protooncogen localizado en el cromosoma 12p12.1. Pertenece a la familia RAS, la cual
cuenta con los protooncogenes H-RAS, K-RAS y N-RAS. Controlan cascadas de sefalizacion
preponderantes para la regulacién de la proliferacion celular, la diferenciacién, la modulacién del
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citoesqueleto y la supervivencia de las células [14]. En cdncer pancredtico, las mutaciones en K-RAS se
hallan entre el 70 y el 90 % de los casos. Desde el punto de vista clinico, esta mutacién ha sido relacionada
con disminucién en la sobrevida [13, 15]. Asimismo, la activacién de mutaciones oncogénicas de K-RAS a
menudo se asocian con resistencia a la quimioterapia y terapias dirigidas [9, 15].

Cuando ocurre una mutacion en un protooncogen, no permite que éste sea regulado por un supresor de
tumor, entonces pasa a denominarse oncogen. Por esta razon, la localizacién de sus mutaciones es muy
especifica y se repite en cada protooncogen en los distintos tipos de cdncer [16].

Genes supresores de tumores

Se encargan de impedir el comienzo del desarrollo cancerigeno, actuando sobre diversos puntos del ciclo
celular. Su inactivacién propicia el crecimiento tumoral. Son genes recesivos, por lo cual ambas copias
deben estar mutadas para que se dé la pérdida de su funcién [13].

Cabe senalar que la regulacién del ciclo celular incide sobre los protooncogenes. Las mutaciones que
suceden en los genes que codifican para los supresores tumorales anulan la funcién de las proteinas
asociadas a ellos [16].

Un ejemplo en el cincer de pancreas es el gen p53, cuya proteina regula la expresion de otros genes como
p21y pl6. Asimismo, los productos de los oncogenes p21, p16, p27 actiian como inhibidores de quinasas
(CKIs, por sus siglas en inglés), bloqueando la hiperfosforilacién del oncogen Rb por inactivacién de
CDK#4-ciclina D y de CDK2-ciclina E [13].

Otros involucrados en cdncer pancredtico son SMAD4, CDKN2A y P16/INK4. Su mutacién se ha
asociado con su progresion [13, 14].

Genes de reparacién de ADN

Regulan las enzimas encargadas de la monitorizacién del ADN formado y reparan los errores generados
durante la replicacién. Las mutaciones que afectan ambos alelos acumulan errores en el material genético.
Cuando se relacionan con los genes reguladores del crecimiento celular, se estimula el cdncer [13, 16].

También existen ciertos factores (ademds de la susceptibilidad genética) implicados en el desarrollo del
cancer de pdncreas. Algunos de ellos son: edad, obesidad, estilo de vida y consumo de alcohol (alto
consumo de alcohol puede provocar pancreatitis severa, incrementandose la posibilidad de desarrollarlo) o
tabaco (fumadores tienen un mayor riesgo en comparacion a los no fumadores). La mayorfa de los
pacientes son diagnosticados después de la quinta década de edad o més. Del mismo modo, una asociacién
de obesidad y malos hébitos fisicos, junto con factores dietéticos como alto consumo de grasas saturadas,
carnes rojas procesadas, y bajo consumo de frutas y verduras propician el riesgo de padecerlo [9].

Epidemiologia

El cdncer es la segunda causa de muerte més frecuente en el mundo y el de pancreas se posiciona como el
sexto mas mortal [17]. Se estimé que en el afio 2020 habrian mds de 57 000 nuevos casos solo en Estados
Unidos y alrededor de 47 000 muertes, en el mismo afio, por su causa [18].

En Latinoamérica, Chile presenta una incidencia de 5,5 y 4,9 casos por cada 100 000 personas para
hombres y mujeres, respectivamente, con una tasa de mortalidad por cada 100 000 individuos de 5,8 y 5,2
en el mismo orden [19]. En Brasil, se presentan 4,2 casos por cada 100 000 habitantes, equivalente al 2 %
de todos los tipos de cdncer [20]. En lo que respecta a Argentina, la incidencia se encuentra alrededor de
7,45 por cada 100 000 hombres y de 5,26 por cada 100 000 mujeres [21].

Para Costa Rica, las tltimas estadisticas publicadas por el Ministerio de Salud durante el 2014 exhiben
que la incidencia en varones fue de 1,87 y en mujeres de 3,34 por cada 100 000 personas, apareciendo con
mayor frecuencia en mayores de 65 afos [22]. En cuanto a la mortalidad, en el 2015 se ubicé en el sétimo
puesto para ambos sexos en el pais. 107 hombres y 126 mujeres fallecieron ese afio por su causa [23].
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Diagnéstico

Actualmente, el cancer de pancreas posee reducida sobrevivencia. Un factor asociado a esta condicion es
que la mayoria de los casos logran identificarse en fases muy avanzadas. El inicio es asintomdtico y hay
falencias para un proceso de diagndstico eficiente [24, 25].

Por ello, varios organismos han emitido la relevancia de clasificar a los pacientes con factores de riesgo y
hacerles pruebas diagndsticas de forma frecuente. Entre los aspectos de mayor atencién se pueden
mencionar: predisposicion genética, en especial la presencia de la enfermedad en un familiar de primer o
segundo grado, los sindromes hereditarios y los polimorfismos genéticos asociados a este cancer. Otros
elementos son tabaquismo, exposicién a disolventes con base de hidrocarburos o compuestos de cromo, y
padecimiento de diabetes mellitus y/o pancreatitis cronica [25, 26].

También, se debe tener un claro concepto de los sintomas y signos més frecuentes de los pacientes que lo
padecen. Ellos son: ictericia, dolor abdominal y pérdida de peso (comtinmente llamados la triada del cdncer
pancredtico). Igualmente, puede presentarse astenia (debilidad o fatiga generalizada), anorexia, dolor
abdominal, coluria (presencia de bilis en orina), nduseas, dolor de espalda, diarrea, esteatorrea (presencia de
secreciones lipidicas en heces) y tromboflebitis [3, 26]. En estadios mds avanzados, puede haber una masa
epigastrica palpable, hepatomegalia por metastasis a higado, dolor intenso por infiltracién vascular y
nerviosa, obstruccién a la salida géstrica por infiltracién duodenal y ascitis por carcinomatosis peritoneal
[26].

El diagnédstico se realiza mediante los marcadores tumorales o biomarcadores. Son elementos de
naturaleza variable (4cido nucleico, proteina, péptido, o procesos como apoptosis, angiogénesis o
proliferacién) producidos por diferentes células. Sin embargo, se obtienen en mayor cantidad cuando hay
cancer. Las mismas son detectables en fluidos bioldgicos como sangre, orina y liquido pleural. Su cantidad
en sangre depende de la variabilidad genética del paciente, dado que no se secretan unicamente en
condiciones cancerigenas. Como complemento, el origen de algunos biomarcadores es por la respuesta
generada por el huésped [26, 27, 28].

Los marcadores tumorales pueden agruparse segin dos criterios: origen y utilidad clinica, expresada en
términos de sensibilidad y especificidad. Con base en su origen, se han clasificado en producidos por las
mismas células tumorales (derivados del tumor) e inducidos por su presencia, producto de la reaccién del
huésped ante el cdncer [27].

Los marcadores mds ttiles en cdncer pancredtico son el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) y el
antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas en inglés). Este tltimo se emplea con menor frecuencia
en comparacién con el primero. No obstante, ninguno es altamente preciso como para indicar con certeza
si una persona lo ha desarrollado [26, 27].

Antigeno sializado de Lewis (CA 19-9)

Es un glicolipido monosialogangliésido sintetizado en varios epitelios. Se eleva tipicamente en el suero
de pacientes con tumores pancredticos. Cifras inferiores a 40 U/mL se consideran normales para ambos
sexos, y no existen diferencias entre fumadores y no fumadores. Valores por encima de 300 U/mL tienen
un valor predictivo positivo superior al 90 % [27, 29].

Una razén de utilizarlo en este diagndstico es que sus niveles séricos aportan informacién sobre si el
tumor detectado es benigno o maligno [30]. También han mostrado el poseer alta especificidad y
sensibilidad. Inclusive, algunos estudios senalan que puede ser un indicador de la posibilidad de extraerlo
por medio de la cirugfa (resecabilidad). Sin embargo, un inconveniente es que valores menores de 121 U/
mL generan que su especificidad caiga inclusive al 70 %. Ante este panorama, se debe verificar dicha
resecabilidad con una tomografia axial computarizada (TAC) de la zona para aumentar la predicciéon
certera [29].

Otro inconveniente es que otros tumores como los biliares, gastricos, de colon, higado, ovario,
endometrio, pulmén y urotelio pueden cursar con un CA 19.9 sérico elevado. Lo mismo sucede con
procesos benignos, entre ellos hepatitis, cirrosis, colangitis, colecistitis, pseudoquiste pancreatico,
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pancreatitis, fibrosis pulmonar, asma bronquial, asbestosis, bronquiectasias, tuberculosis, insuficiencia
renal, quistes mucinosos, hidronefrosis, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, lupus eritematoso,
dermato/polimiositis y arteritis de células gigantes. En estas situaciones, los valores obtenidos son mis
moderados [27]. Otra limitacién es que la presencia de niveles elevados de bilirrubina disminuye sus
niveles, haciéndolo indetectable [29].

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Es una glucoproteina oncofetal asociada a tumores del tracto gastrointestinal, frecuentemente elevada en
el cancer colorrectal. Puede hallarse en otras enfermedades malignas y benignas o incluso en pacientes sin
enfermedad aparente. Su aclaramiento sucede por via hepética, por lo cual suele estar aumentado en casos
de metastasis en higado. Se consideran valores normales por debajo de 2,5 ng/mL en no fumadores e
inferiores a 5 ng/mL en fumadores. Su grado de elevacién parece correlacionarse con el estadio del tumor.
Valores superiores a 20 ng/dL son indicativos de una etapa avanzada [27].

Este biomarcador cuenta con mayor expresion en adenocarcinomas de colon y recto, especialmente en
los bien diferenciados, pero pueden observarse incrementos en cincer de mama, pulmén, pancreas,
estdmago, vejiga y tiroides. Otras condiciones benignas asociadas con un nivel elevado son: tabaquismo,
cistoadenoma mucinoso de ovario, colecistitis, cirrosis, diverticulitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
pancreatitis, neumonia y tabaquismo [27].

Otras técnicas diagndsticas empleadas, que no requieren biomarcadores, son la ecografia abdominal
(poca eficacia en este tipo de cdncer), la tomografia computarizada (complemento del diagnéstico con
marcadores tumorales), la tomograffa por emisién de positrones (alta sensibilidad en casos metastésicos), la
ecoendoscopia (util incluso en la deteccién de tumores pequefios, ademds de poseer gran especificidad y
sensibilidad) y la resonancia magnética abdominal (conocimiento del grado de infiltracién del tumor) [4].

Tratamiento tradicional

Para el tratamiento de un paciente con cancer de pancreas, primero se deben evaluar aspectos bésicos
tales como estadio, ubicacién, extensidn, tipo de cincer, infiltracién vascular y potencial de resecabilidad.
Idealmente, su manejo se debe hacer por parte de un equipo de trabajo multidisciplinario [31].

Uno de los tratamientos es la cirugia. Cuando el tumor es resecable, representa la mejor opcién
terapéutica a largo plazo. A pesar de ello, cuenta con complejidad técnica, posibles complicaciones
derivadas y una mala supervivencia del paciente [31, 32]. Se considera resecable el tumor que no muestre
compromiso local avanzado (a nivel de tronco celfaco, arteria hepética o arteria mesentérica superior), no
posea obstruccién de una vena, no exhiba invasién de érganos distintos contiguos (excepto el duodeno) y
no sea metastasico [33, 34].

En tumores pancredticos potencialmente resecables, menos del 20 % son aptos para cirugia, ya que deben
estar confinados al 6rgano, sin infiltracion vascular [4]. Para los que se encuentran en la cabeza del pancreas
se recomienda una duodenopancreatectomia cefélica. Este procedimiento implica la reseccion de la cabeza
del pancreas, en ocasiones acompanada de la regién antropilérica y la porcién distal de la via biliar principal
[35]. Por su parte, los que se presentan en cuerpo y cola requieren una pancreatectomia distal o
corporocaudal, necesitindose una extirpacién del tumor en el drea donde se encuentra. Esta estrategia
frecuentemente lleva a una esplenectomia [4]. En casos donde es avanzado e irresecable, se aconseja realizar
una biopsia previa para descartar factores que conlleven un cuidado especial durante el tratamiento [4, 31].

En cuanto a los regimenes terapéuticos, dependen del tipo de terapia que requiere el paciente. Los
considerados de primera linea segtin la Red Nacional Integral del Cdncer (NCCN, por sus siglas en inglés)
se describen en el cuadro 2.
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Cuadro 2.

Esquemas quimioterapéuticos de primera linea para el cincer pancréatico de acuerdo al tipo de terapia [36].

Tipo de terapia

Esquemas quimioterapéuticos

Terapia neoadyuvantes (antes de la cirugfa) (nota: el
tratamiento debe incluir radioterapia)

-FOLFIRINOX. -FOLFIRINOX modificado. -Gemcitabina y paclitaxel ligado a albumina.
-Gemcitabina y cisplatino (para ciertas mutaciones).

Terapia adyuvantes (después de la cirugfa y en caso de recibir
terapia neoadyuvante)

-FOLFIRINOX modificado. -Gemcitabina més capecitabina.

Terapia adyuvantes (después de la cirugia y en caso de no
recibir terapia neoadyuvante)

-Gemcitabina. -5-FU con leucovorina. -Infusién continua de 5-FU. -Capecitabina.

Enfermedad local avanzada (paciente con buen estado de
desempeiio)

-FOLFIRINOX. -FOLFIRINOX modificado. -Gemcitabina y paclitaxel ligado a albimina.

Enfermedad local avanzada (paciente con pobre estado de
desempeiio)

-Gemcitabina. -Capecitabina. -Infusién continua de 5-FU.

Céncer metastasico (paciente con buen estado de
desempenio)

-FOLFIRINOX. -FOLFIRINOX modificado. -Gemcitabina y paclitaxel ligado a albumina.

Céncer metastasico (paciente con pobre estado de
desempeno)

-Gemcitabina. -Capecitabina. -Infusién continua de 5-FU.
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Cuadro 2. Esquemas quimioterapéuticos de primera linea para el cdncer pancréatico de acuerdo al tipo
de terapia [36].

Se denomina FOLFIRINOX a la combinacién de cuatro firmacos (4cido folinico o leucovorina, 5-FU,
irinotecan y oxaliplatino). Su modificacidn corresponde a un cambio de dosificacion de sus componentes
[5]. Los mecanismos de accién y las acciones farmacoldgicas de los medicamentos mencionados en los
regimenes se detallan en el cuadro 3.
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Cuadro 3.

Mecanismo de accién y efecto farmacoldgico de los medicamentos usados en los regimenes de primera linea de la gufa de la NCCN [37].

Firmaco Mecanismo de accién Efecto farmacoldgico
Capecitabina [ Profarmaco del fluorouracilo. Inhibe el crecimiento celular.
5-FU Reemplaza el uracilo en el ARN, intefiriendo con la sintesis de ADN y ARN. Inhibe el crecimiento celular.

Gemcitabina Inhibe la ADN polimerasa y la ribonucleétido reductasa. Es especifica para la fase S del ciclo Inhibe la sintesis de ADN.

celular. Sin embargo, también acttia en la fase G1.

Favorece la ruptura de los complejos y el

quiebre del ADN de doble banda.

Irinotecan Se une de forma reversible al complejo topoisomerasa I-ADN.

. Compite de forma activa con el metotrexato por los sitios de transporte y estabiliza la unién del 5- .
Leucovorina P P P v Incrementa la actividad del 5-FU.

desoxiuridina monofosfato (5-dUMP, por sus siglas en inglés) y la timidilato sintasa.

L. : Inhibe la replicacién y la transcripcion del
Oxaliplatino [ Agente alquilante que se une al ADN y forma enlaces cruzados. ADN, ocasionando muerte celular.

. . y , . . , . , Interfiere con la fase G2 tardia e inhibe la
Paclitaxel Mejora la accién de los dimeros de tubulina, promoviendo el ensamblaje de los microttubulos. L
replicacion celular.
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Cuadro 3. Mecanismo de accién y efecto farmacolégico de los medicamentos usados en los regimenes de
primera linea de la gufa de la NCCN [37].

En términos generales, es un cancer muy agresivo. Se caracteriza por una notable tolerancia o resistencia
a la mayoria de tratamientos comunes como quimioterapia y radioterapia. Ademds, cuenta con muchas
alteraciones epigenéticas, complejos y densos microambientes tumorales, y crecimiento perineural y
vascular, asi como metéstasis temprana (impidiendo la reseccién quirtrgica en la mayorfa de personas).
Todos estos factores propician una tasa de supervivencia general a cinco afios menor al 7 % y casi todos los
sobrevivientes en este momento son el 10 a 20 % de pacientes sometidos a reseccién quirtrgica. Para ellos,
la tasa de supervivencia a cinco afios es de alrededor de 15 a 25 % [3].

Su diagndstico tardio, la escasa disponibilidad de tratamiento realmente eficaz, los porcentajes bajos de
tumores resecables, la complicacién quirtrgica y su alta mortalidad han ocasionado la busqueda de terapias
mds efectivas como son las bioldgicas, convirtiéndose en un recurso preponderante a nivel médico en los
tltimos afios. Algunos de estos fairmacos son capaces de estimular o restaurar las funciones del sistema
inmune, contrarrestando patologias como el cdncer. Se pueden clasificar seglin su origen en: anticuerpos
monoclonales, citoquinas (interleucinas, interferones, entre otros), vacunas y terapias génicas. Presentan
menos efectos secundarios y son mejor toleradas, siendo especificos y dirigidos contra dianas determinadas
(38, 39].

Para la presente investigacion fueron de interés los anticuerpos monoclonales. Los mismos se explican a
continuacion.

Generalidades de los anticuerpos monoclonales

Las terapias con estas moléculas han aportado avances en la medicina durante los tltimos anos con
aplicaciones tanto diagndsticas como terapéuticas [40]. Actualmente, se encuentran aprobados por la FDA
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) mds de 90 firmacos para el
tratamiento de cdncer, autoinmunidad, enfermedades infecciosas e inflamatorias [41].

Los anticuerpos son glicoproteinas que forman parte del sistema inmune. Se producen por las células By
son susceptibles a reconocer antigenos, estimulando o inhibiendo células especificas [42, 43]. Estan
constituidos por cuatro cadenas de aminodcidos unidas entre si, dos pesadas y dos ligeras. Poseen una
fraccién constante denominada cristalizable (Fc) y una variable llamada de unién al antigeno (Fab, por sus
siglas en ingles). La region variable incluye tres secuencias yuxtapuestas de 10 aminodcidos llamadas
regiones determinantes de complementariedad (CDR, por sus siglas en inglés) 1, 2 y 3. Forman bucles en la
superficie y sirven como sitio de unién con el antigeno [40, 44].

Referente a su caracterizacion y su descubrimiento, se debe senalar el aporte de Behring y Kitasato,
quienes establecieron las bases de la inmunidad humoral a finales del siglo XIX. Por su parte, Erlich a
finales del siglo XX senal6 que las células sanguineas eran capaces de producir sustancias que reaccionaban
ante las toxinas. A continuacién, Landsteiner identificé estas funciones y las centré en una molécula que
fue llamada anticuerpo. Ademads, se varié el nombre de toxina por antigeno. Seguidamente, en los anos
1940s se identificé el origen de los anticuerpos provenientes de las células B y unos anos més tarde se
establecieron las IgA, IgD e IgE. No obstante, fue hasta el ano 1975 cuando Milstein y Kohler descubrieron
los anticuerpos monoclonales murinos en Cambridge. Ellos desarrollaron la técnica del hibridoma [44,
45].

Cuando se habla de anticuerpos monoclonales, pueden establecerse cuatro categorias: murinos,
quiméricos, humanizados y humanos. Los murinos se obtienen a partir de ratones (aunque también de
otros animales como conejos o ratas) por la técnica del hibridoma. Tienen baja eficiencia en la destrucciéon
de células diana. De igual forma, desarrollan problemas de tolerancia y pueden producir efectos secundarios
como hipersensiblidad [46, 47].

Por ello, se construyeron los anticuerpos quiméricos. Constan de una combinacién que involucra la
parte variable de unién al antigeno del anticuerpo murino con las partes efectoras de la region constante del

28



TECNOLOGTA EN MARCHA, 2022, VOL. 35, NOM. 3, JULIO-SEPTIEMBRE, ISSN: 2215-3241

ser humano, siendo un 30 y un 70 %, respectivamente. El propésito era disminuir el efecto inmunogénico
ocasionado por el componente murino [47].

Luego, se elaboraron los humanizados. En este caso, se obtiene con un 95 % de naturaleza humanayun 5
% murina, mediante la presencia de la region CDR del ratén. A pesar de eso, las secuencias no humanas
siguieron provocando reacciones cruzadas o sensibilizacion. De esta manera, se desarollaron los anticuerpos
humanos [47].

Otra clasificacién como agentes terapéuticos implica si son conjugados o no conjugados, dependiendo de
su unidén covalente con otras moléculas con actividades farmacoldgicas. Una forma conjugada son las
inmunotoxinas. Al darse la unién, se disminuye la toxicidad asociada a ellas [47], producto de la
especificidad que brinda el anticuerpo, reconociendo la diana terapéutica y eliminando exclusivamente la
célula de interés [48].

Otra alternativa de conjugacién es la terapia con profirmacos de enzimas dirigida por anticuerpos
(ADEPT, por sus siglas en inglés). Asi, pueden activarse determinadas toxinas, firmacos y radioisétopos
capaces de reconocer las células tumorales [47, 49].

Como complemento, mediante técnicas de ingenieria genética se ha logrado disponer de anticuerpos
artificiales, adquiriendo la capacidad de unirse a dos epitopos en el mismo o en distintos antigenos. El
reconocimiento de ambos objetivos funciona como mediador para el redireccionamiento de las células del
sistema inmune, como las NK y las T. Adicionalmente, pueden modificar las senalizaciones moleculares,
inactivando la proliferacion celular o las vias inflamatorias [50].

Existen dos categorias de anticuerpos monoclonales biespecificos a nivel estructural. Un grupo se acerca
a una IgG con una regién Fc, incorporando la funcién de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC, por sus siglas en inglés) y la citotoxicdad dependiente de complemento (CDC). El segundo grupo
consiste en estructuras mas pequenas. Cuentan con dominios de unién a antigeno minimizados, en los
cuales se eliminé la porcién Fe. Debido a ello, sus vidas medias son més cortas y tienen mayor toxicidad

[50].
Inmunoterapia

La inmunoterapia empezd cuando William Coley, en 1891, traté de estimular el sistema inmune
inyectando Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens inactivados para mejorar la condicién de un
paciente con cdncer [52]. En la actualidad, es uno de los pilares para tratarlo, modulando la actividad de
este sistema e induciendo un retroceso tumoral duradero [52].

El cincer puede presentar tres tipos de fisiopatologia dependiendo de la respuesta inmune [51]. Estas
posibilidades junto con las estrategias con las cuales dispone la inmunoterapia para combatirlas se describen
en el cuadro 4.
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Cuadro 4.

Fisiopatologia del cdncer y sus respectivas estrategias inmunoterapéuticas [52].

Fisiopatologia

Estrategia imunoterapéutica

Inmunogénica: expresion de antigenos inmunogénicos, activacién de células T
antitumorales e induccién de anticuerpos.

Uso de fdrmacos para el bloqueo de puntos de control de la
inmunidad.

Inflamatoria: alta produccién de moléculas inflamatorias, proangiogénicas e
inmunosupresoras, incremento en la frecuencia y actividad supresora de MDSCs y células

Treg.

Uso de antiangiogénicos, anticuerpos que bloqueen el TGF-By
firmacos de bloqueo de puntos de control de la inmunidad.

Escapatoria: pobre activacién inmune y produccién de citoquinas.

Anticuerpos especificos contra antigenos tumorales.
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Cuadro 4. Fisiopatologia del cdncer y sus respectivas estrategias inmunoterapéuticas [52].

A continuacién se mencionan algunos anticuerpos monoclonales en investigacion para el tratamiento
del céncer de péncreas, relacionados con la inmunidad activa. Su intencién es el estimulo del sistema
inmune para atacar las células tumorales [53].

Antigeno 4 del linfocito T citotdéxico (CTLA-4)

El antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4, por sus siglas en inglés) y la proteina 1 de muerte
celular programada (PD-1, por sus siglas en inglés) son moléculas inhibidoras de la superficie de las células
T. Atentan una variedad de las funciones de los linfocitos T activos, incluidas la proliferacién celular, la
secrecion de citocinas y la citdlisis. En enfermedades oncoldgicas, se ha demostrado que las células
tumorales y las infiltrantes de tumores expresan ligandos para estos receptores que permiten la evasién de la
inmunovigilancia [54, 55].

CTLA-4 inhibe las respuestas de las células T por medio de mecanismos intrinsecos y extrinsecos. En
cuanto al intrinseco, su participacién a través de los ligandos B7 conduce a una regulacién negativa de la
activacién de estos linfocitos. Como complemento, de forma extrinseca se encuentra la capacidad de las
células que lo expresan de competir con CD28 por los ligandos B7 o la eliminacién transendocitica de
ligandos coestimuladores de APC. Ademds, es fundamental para la labor de las células Treg, esenciales para
suprimir la autoinmunidad y para mantener la auto tolerancia. En contraposicién, su bloqueo ha inducido
la actividad antitumoral en modelos animales de cancer [54, 56].

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgGl dirigido contra CTLA-4, el cual media
remisiones duraderas en pacientes con melanoma avanzado. Estudios clinicos recientes han identificado
una reduccién en las células Treg infiltrantes de tumores después del tratamiento con este fairmaco y los
estudios in vitro sefialan que agota las células Treg que lo expresan [57]. Actualmente, se han realizado
estudios clinicos de fases II y III, en los cuales se ha estudiado solo o en combinacién con diversas terapias
(55, 56].

Otro anticuerpo contra este receptor es tremelimumab. Ha mostrado actividad en estudios de fase
temprana. Para su desarrollo, se selecciond un isotipo IgG2 humano para minimizar la actividad potencial
de ADCC. El bloqueo de la regulacién negativa asociada a CTLA-4 para la activacién de células T
incrementd la respuesta inmune y la actividad antitumoral [57, 58].

Proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) y su ligando (PD-L1)

PD-1 se expresa mayoritariamente en células T activadas. Transmite sefiales inhibitorias a ellas después
de unirse con sus ligandos PD-L1 y PD-L2 en células neoplasicas y en el microambiente tumoral. PD-L1
puede unirse a CD80/B7-1, promoviendo tolerancia inmunoldgica [54, 59].

La expresion persistente de PD-1 estd altamente asociada con tumores. Debido a ello, los anticuerpos
anti PD-1 y anti PD-L1 han mostrado actividad antitumoral en algunos modelos. Por ello, su bloqueo
terapéutico puede mejorar la eficacia de los efectos de los linfocitos T y revertir su inhibicién [54, 60].

Entre los fairmacos se tiene el nivolumab. Es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que se une con
gran afinidad al receptor PD-1 [55]. Est4 aprobado por la FDA para el tratamiento de melanoma, cdncer
de pulmén de células no pequenas, carcinoma de células renales, linfoma de Hodgkin, cdncer de cabeza y
cuello, carcinoma urotelial y carcinoma hepatocelular [60].

Por su parte, el pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4x anti-PD1. Su unién
no compromete a los receptores Fc, ni activa el complemento, careciendo de actividad citotéxica [61].

Por su parte, el durvalumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 aprobado para el carcinoma
urotelial de segunda linea y el cdncer de pulmén en estadio III (no resectable) que no ha progresado
después de la quimioterapia basada en platino y la radioterapia. Bloquea el PD-L1 y sus receptores,
pudiendo aliviar los efectos inmunosupresores dependientes de su interaccién, potenciando la actividad
citotdxica de las células T antitumorales [58].
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Finalmente, atezolizumab es un anticuerpo humano IgG1 que bloquea la interacciéon de PD-L1 con
PD-1yB7 [62].

Aunque el bloqueo de PD-1 ha logrado cierto éxito como monoterapia, las respuestas no son efectivas o
sostenidas en un subconjunto de pacientes con cdncer. Los problemas por resolver son la identificacién del
mecanismo de falta de respuesta a la terapia y el desarrollo de opciones combinadas basadas en diversos
mecanismos [60].

En cuanto al cancer de pancreas, el desafio imunoterapéutico se debe a la presencia de una cépsula
fibrosa gruesa con estroma desmoplasico intenso capaz de contrarrestar la entrada de células inmunes.
Asimismo, el medio tumoral pancredtico tiene una preponderancia de células Treg, MDSCs y macréfagos
M2, contribuyendo al microambiente inmunosupresor [63]. Igualmente, tiende a producir IL-10
(citoquina antiinflamatoria que juega un papel importante en la regulacién negativa de la respuesta
inmune) [64], TGF- B (citocina esencial para la induccién de la respuesta fibrética y para la activacion del
estroma del cdncer) [65] y una mayor expresion de PD-L1, impidiendo la activacién de las células T
especificas contra antigenos tumorales [63].

Cabe resaltar que los mecanismos de accién de los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 y anti-
CTLA-4 no son redundantes. Su combinacién puede tener actividad aditiva o sinérgica. Ejemplo de ello es
la utilizacién de durvalumab con tremelimumab, mostrdndose una mayor actividad en ciertos tipos de
tumores [58].

Otros mecanismos de accién

Las células cancerigenas emplean varios mecanismos para escapar de la respuesta inmune, siendo uno la
generacion de adenosina. Su sobreexpresion se ha asociado con el desarrollo de cdncer y un mal prondstico,
porque tiene actividad inmunosupresora, inhibiendo la proliferacién y la funcién de células inmunes,
principalmente linfocitos T. Adicionalmente, promueve la proliferacion de células cancerosas, angiogénesis
y metastasis. Todas estas funciones estin mediadas por receptores localizados en la expresion superficial de
CD73. En consecuencia, es un objetivo inmunoterapéutico para su tratamiento [66).

Aunque los estudios en animales han brindado resultados prometedores, la evidencia en cancer humano
es poca. Ante esto, hay grupos de investigacion trabajando para esclarecer la seguridad y la eficacia de los
inhibidores dirigidos a CD73 mediante ensayos clinicos [66].

Oleclumab es un anticuerpo monoclonal IgG1A humano desarrollado contra el receptor CD73. Se esta
investigando para el tratamiento de ciertos tipos de cdncer, incluido el de pncreas [67].

Actta contra la enzima CD73, uniéndose selectivamente e inhibiendo su actividad ectonucleotidasa,
haciendo que se agrupen los receptores y sean internalizados. De esta forma, se evita la supresiéon de
linfocitos mediada por adenosina y aumenta la actividad de las células efectoras CD8+. Ademads permite la
activaciéon de macréfagos, asi como la reduccién de MDSCs y células Treg. Otro efecto es la agrupacién y la
internalizacién de CD73, reduciendo la migracién de las células cancerosas y previniendo la metéstasis
[67].

Otra molécula de interés es la de adhesion celular epitelial (EpCAM, por sus siglas en inglés) (CD326).
Se trata de una glicoproteina transmembrana de tipo I que funciona como una molécula de adhesion
celular especifica del epitelio. Esta involucrada en una serie de procesos, incluida la migracién celular, la
proliferacién y la diferenciacion. La creacién de anticuerpos capaces de unirse simultineamente a objetivos
en las células tumorales e inmunes han abierto las puertas a nuevos tratamientos. Actualmente, se estdn
desarrollando terapias anticancerigenas dirigidas contra EpCAM, incluyendo anticuerpos biespecificos.
Esta proteina se expresa en la gran mayoria de pacientes con canceres epiteliales, como los tumores de
ovario, géstrico, colorrectal, pancredtico, de mama, de pulmén y endometrial [68, 69, 70].

Catumaxomab es un anticuerpo monoclonal biespecifico que reconoce EpCAM y el CD3 del complejo
receptor de células. Consiste en una IgG2a murina asociada con el segmento Fab anti-EpCAM y una
IgG2b de rata asociada con el segmento Fab anti-CD3. Ambas subclases de IgG fueron seleccionadas por
su alta afinidad de unién a los receptores Fcy humanos. Este dominio funcional de Fc activa las células

32



TECNOLOGfA EN MARCHA, 2022, VOL. 35, NUM. 3, JULIO-SEPTIEMBRE, ISSN: 2215-3241

inmunes positivas para los receptores Fcy I, Fey Ila y Fey III presentes en células NK y macréfagos. Por lo
tanto, se¢ ha definido como un anticuerpo trifuncional, debido a su capacidad de yuxtaponer
simultineamente poblaciones de células inmunes efectoras que expresan FeyR, junto con los linfocitos T,
con células tumorales [68, 69, 70].

Finalmente, otro receptor es el factor estimulante de colonias de macréfagos 1 (CSF-1, por sus siglas en
inglés). El cabiralizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a ¢l. Se tiene informacién sobre terapias
combinadas con nivolumab [71, 72]. Sin embargo, los resultados no han sido alentadores en cdncer
pancredtico [73].

Finalmente, en el cuadro 5 se pueden observar los estudios clinicos que se estdn realizando o se han
efectuado con anticuerpos monoclonales a junio de 2020 para el tratamiento del cdncer de péncreas [74].
Se encontraron 227 resultados, la mayoria de los cuales corresponden a terapias combinadas, donde se
dispone de dos o mds anticuerpos monoclonales con distintos mecanismos. La investigacién para esta
patologia es bastante reciente, dado que todos se hallan en fase I o II. Asimismo, la mayoria de estudios
estan relacionados con el receptor PD-1, teniendo al nivolumab y al prembolizumab con mayor presencia.

Cuadro S.

Estudios clinicos relacionados con anticuerpos monoclonales para el tratamiento del cdncer de pancreas [74].

Anticuerpo monoclonal | Fase I | Fase II | Fase III | Fase IV
Atezolizumab 7 5 0 0
Avelumab 5 8 0 0
Cabiralizumab 1 3 0 0
Catumaxomab 0 0 0 0
Durvalumab 13 14 0 0
Ipilimumab 10 |13 o 0
Nivolumab 24 |30 0 0
Oleclumab 1 2 0 0
Pembrolizumab 29 27 0 0
Tremelimumab 5 30 0 0
TOTAL 95 132 0 0

Cuadro 5. Estudios clinicos relacionados con anticuerpos monoclonales para el tratamiento del cdncer

de pancreas [74].
Conclusiones

El cancer de pdncreas es una enfermedad letal, cuyo diagnéstico es tardio. Su desarrollo esta ligado en
gran parte al protooncogen K-Ras, manifestado en alrededor del 90 % de los casos. A nivel global, es el
sexto cancer més mortal, y en Costa Rica se ubica en la sétima posicion. El diagnéstico se realiza mediante
biomarcadores como el CA 19-9y el CEA, en conjunto con otras técnicas.

Existen regimenes de terapias para el tratamiento farmacolégico como el FOLFIRINOX. Otras
opciones terapéuticas son la radioterapia y la cirugfa. No obstante, menos del 20 % de los adenocarcinomas
son admisibles para cirugfa.

Ante esta situacion, el uso de anticuerpos monoclonales ofrece alternativas para su manejo por medio de
la inmunoterapia activa. En este momento, se encuentran en fase de investigacién varias moléculas
(atezolizumab, avelumab, cabiralizumab, catumaxomab, durvalumab, ipilimumab, nivolumab, oleclumab,
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pembrolizumab, tremelimumab), en estudios clinicos de fases I y II. Gran parte de ellos se estdn evaluando
en combinacién con otros firmacos, pues estas terapias no son redundantes, ni se antagonizan. Por el
contrario, han mostrado tener una accién sinérgica. Los resultados sobre estos ensayos son escasos, pero se
espera que a futuro se disponga de mayor informacién, junto con un ntmero creciente de opciones que
permitan en el mediano plazo su disponibilidad como alternativas terapéuticas para mejorar la esperanza y
la calidad de vida de las personas que lo padecen.
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