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Resumen
La aparición de los AcMo supuso una revolución 
en la terapéutica oncológica que ya ha sido trasla-
dada al MM. En este trabajo se revisan sus princi-
pales efectos, tanto sobre la célula tumoral (CDC, 
ADCC o ADCP), como sobre el sistema inmune; 
así como los datos clínicos disponibles en MM. El 
primer AcMo en ser aprobado para el tratamiento 
del MM fue elotuzumab (anti SLAMF7), en com-
binación con lenalidomida y dexametasona para pa-
cientes que han recibido 1-3 líneas de tratamiento 
previas, puesto que elotuzumab no es activo como 
agente único. Posteriormente, el AcMo anti-CD38 
daratumumab, fue aprobado en monoterapia para el 
tratamiento de pacientes previamente expuestos a 
inhibidores del proteasoma e IMiDs y refractarios 
a la última línea, basado en la eficacia demostrada 
en dos estudios en pacientes refractarios a los tra-

tamientos convencionales. Más recientemente, este 
fármaco ha sido evaluado en combinación con lena-
lidomida y dexametasona y con bortezomib y dexa-
metasona, en sendos estudios randomizados en los 
que la adición de daratumumab demostró mejor tasa 
de respuestas y supervivencia libre de progresión 
frente al estándar sin el AcMo, lo que ha llevado a la 
autorización de ambas combinaciones para pacien-
tes en recaída por parte de la FDA por el momento. 
Actualmente se están también evaluado otros AcMo 
anti CD38, así como otros anticuerpos dirigidos 
frente al punto de control inmune PD1 o su ligando 
PD-L1, con resultados preliminares prometedores.
En conclusión, estos tratamientos serán posiblemen-
te incorporados cada vez más a los diferentes algo-
ritmos terapéuticos representando una nueva visión 
en el tratamiento del MM.
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Abstract
The appearance of the MoAb represented a revolution 
in cancer therapy that has already been transferred to 
MM. In this work the main mechanisms of action 
of the MoAbs are reviewed, both in their effects on 
the tumor cell (CDC, ADCC or ADCP), and on the 
immune system; the clinical data currently available 
in MM are also reviewed. The first MoAb to be 
approved for the treatment of MM was elotuzumab, 
an anti-SLAMF7 MoAb, but in combination with 
lenalidomide and dexamethasone for patients who 
had received between 1-3 previous treatment lines 
because elotuzumab does not work as single agent. 
Subsequently, the anti-CD38 MoAb daratumumab 
was approved as monotherapy for the treatment 
of patients previously exposed to proteasome 
inhibitors and IMiDs and refractory to the last 
line, based on the efficacy demonstrated in two 

studies in highly pretreated and refractory patients, 
as single agent. More recently, this drug has been 
evaluated in combination with lenalidomide 
and dexamethasone and with bortezomib and 
dexamethasone in randomized trials in which the 
addition of daratumumab demonstrated a better 
response rate and progression free survival than 
the standard without the MoAb, which led to the 
approval of both combinations for relapsed patients 
by the FDA. Other anti-CD38 MoAbs, as well as 
other antibodies directed against the PD1 immune 
checkpoint, are currently being evaluated, with 
promising preliminary results.
In conclusion, these treatments, which are already 
available, may increasingly be incorporated into the 
different therapeutic algorithms, representing a new 
concept in the treatment of MM.

Introducción
La utilización de los anticuerpos monoclonales 
(AcMo) es actualmente una de las estrategias más 
relevantes en el campo de la medicina, no sólo de 
la oncología sino de otras muchas disciplinas. El 
origen histórico de los AcMo lo encontramos en 
las investigaciones de Paul Erhlich, que, propuso la 
existencia de unas balas mágicas “magic bullets” 
que irían dirigidas frente a receptores celulares es-
pecíficos respetando el resto de células del organis-
mo (revisado en(1)). Un segundo concepto clave en 
este desarrollo fue la definición de la tecnología del 
hibridoma para la generación de AcMo por Georges 
Köhler y César Milstein(2).
Los AcMo pueden actuar induciendo una citotoxici-
dad directa en la célula tumoral por la interferencia 
con receptores o vías de señalización. Pero también 
tienen efectos más directamente inmunológicos 
como la unión de la fracción Fc de los AcMo a cé-
lulas inmunitarias efectoras induciendo citotoxici-
dad mediada por complemento soluble (CDC), así 
como su unión a células NK, macrófagos y células 
dendríticas, lo que activa la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (ADCC) o la fagocitosis 
celular dependiente de anticuerpos (ADCP)(3).
Otros posibles usos de los AcMo son los llamados 
“Antibody-Drug Conjugates” (ADC) en los que se 

utilizan estos AcMo como vehículos de agentes qui-
mioterápicos o radioisótopos que, tras su unión a los 
receptores específicos liberan los productos citotó-
xicos en el interior de la célula diana; o los anticuer-
pos biespecíficos con especificidad dual anti-CD3 y 
frente a un receptor de la célula diana (generalmente 
CD19), que induce una potente respuesta inmune 
antitumoral.
El paradigma de estos AcMo en oncohematología 
fue la aparición del anti-CD20 rituximab para su uso 
en síndromes linfoproliferativos, que fue reportado 
por primera vez en 1994(4,5). En el caso del MM, ha 
existido una investigación muy activa desde hace 
una década con diferentes antígenos y estrategias, 
sin frutos relevantes hasta la aparición de unos nue-
vos anticuerpos que posiblemente van a cambiar el 
estándar de tratamiento de estos pacientes.

AcMo anti-CD38
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgGk1 
que se une con alta afinidad a un epítopo único en 
la glicoproteína de membrana CD38. En su me-
canismo de actuación no sólo presenta los efectos 
antitumorales previamente descritos (citotoxicidad 
directa vía crosslinking, CDC, ADCC, ADCP)(6-8), 
sino que también se han descrito efectos directos 
sobre el sistema inmune como depleción de células 
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reguladoras inmunosupresoras CD38+ o expansión 
y activación de linfocitos T(6). Esta acción dual lo 
convierte en especialmente atractivo para su uso clí-
nico. Dos estudios (GEN501(9) y Sirius(10)) con este 
fármaco en monoterapia a la dosis recomendada de 
16 mg/Kg en pacientes que habían recibido una me-
diana de 5 líneas de tratamiento previa mostraron 
una tasa global de respuestas (≥PR) de 31% con una 
supervivencia global de 20.1 meses. El principal 
efecto adverso fueron las reacciones a la infusión 
que fueron leves (G 1/2) y generalmente restringi-
das a la primera dosis, sin que ningún paciente dis-
continuara el tratamiento por estas reacciones. Estos 
resultados resultaron en la aprobación de daratumu-
mab para el tratamiento de pacientes en recidiva o 
refractarios, cuya terapia anterior incluyese un inhi-
bidor de proteasoma y un agente inmunomodulador 
y que hayan demostrado una progresión de la en-
fermedad en la última terapia. Posteriormente este 
fármaco se ha aprobado ya por la FDA en dos com-
binaciones: con lenalidomida y dexametasona que 
se evaluó en el estudio Pollux(11), con una tasa de 
remisiones completas sin precedentes en pacientes 
con MM en recaída (46%) y un 76% de pacientes 
libres de progresión a 18 meses (frente a un 49% en 
el control con lenalidomida y dexametasona (HR: 
0.37 (95% CI, 0.28-0.50; P <0.0001)); y con borte-
zomib y dexametasona en el ensayo Castor(12), me-
jorando de forma clara los resultados de bortezomib 
y dexametasona (SLP a 12 meses de 60% vs 22%. 
HR: 0.33 (95% CI, 0.26-0.43; P <0.0001) con una 
tolerancia excelente en ambos casos. Es importan-
te resaltar, en este sentido, que estas combinaciones 
consiguen unas tasas de negativización de enferme-
dad mínima residual significativamente superiores 
a los controles, lo que se traduce en un porcentaje 
muy elevado de pacientes libres de progresión a lar-
go plazo (alrededor del 90-95%) y que son eficaces 
en pacientes con citogenética de alto riesgo(13). Ac-
tualmente se están evaluando otras combinaciones, 
incluso en primera línea, así como una vía de admi-
nistración subcutánea con resultados comparables, 
o superiores, a la intravenosa reduciéndose de una 
manera significativa el tiempo de infusión(14).
Otros AcMo anti-CD38 como isatuximab o 
MOR202, con un perfil de actuación diferente se es-
tán evaluando también(15,16), pero están aún en fases 
más precoces en su desarrollo.

AcMo encaminados a activar el sistema inmune
Otra estrategia en alza es la llamada inmunoterapia 
activa, que se caracteriza porque la diana directa es 
la estimulación de las células del sistema inmune, 
bien activando los estimuladores de los linfocitos T 
o células NK, bien inhibiendo los llamados puntos 
de control (checkpoints) del sistema inmunitario. 
Entre los primeros destaca elotuzumab que se diri-
ge frente a SLAMF-7 (Signalling lymphocytic ac-
tivating molecule family member 7). Esta molécula 
es expresada por las células NK que son activadas 
mediante la unión del AcMo y por las células plas-
máticas sobre las que elotuzumab ejerce un efecto 
antitumoral. A pesar de las escasas respuestas en 
monoterapia(17), basado en ese mecanismo dual, se 
ha combinado con lenalidomida y dexametasona en 
el ensayo randomizado Eloquent-2(18) y demostrado 
superioridad frente a lenalidomida y dexametaso-
na, mediante una supuesta potenciación del efecto 
inmune. En este caso la ventaja de la SLP entre el 
brazo experimental y el control fue de 4.5 meses 
(19.4 vs 14.9 meses HR 0.73 (95% CI 0.60, 0.89); 
p=0.0014) y además la adición de elotuzumab re-
trasó el tiempo hasta el siguiente tratamiento con 
una diferencia frente al brazo control de 12 meses, 
sugiriendo la existencia de recaídas más indolen-
tes. Estos resultados condicionaron la aprobación 
de elotuzumab en combinación con lenalidomida y 
dexametasona.
El punto de control inmune más estudiado en MM 
es el eje PD1/PDL1. Inicialmente, el AcMo an-
ti-PD1 nivolumab se evaluó en monoterapia con 
una eficacia limitada en MM (a diferencia de otros 
síndromes linfoproliferativos)(19). Posteriormente 
pembrolizumab se ha combinado con los fármacos 
inmunomoduladores lenalidomida(20) y pomalido-
mida(21) en combinación con dexametasona con una 
buena tolerancia y una tasa de respuestas de entre 
30-50% incluso en pacientes previamente refracta-
rios a lenalidomida.

Otros AcMo con otros mecanismos
Por último podemos mencionar otras estrategias que 
se están ensayando en MM, como son la utilización 
de ADC, en que los anticuerpos vehiculizan toxinas 
a la célula diana. En este sentido se están evaluan-
do varios frente a diferentes antígenos de la célula 
plasmática: BCMA (B-cell maturation antigen)(22), 
SLAM-F7 o CD138(23). Con respecto a los AcMo 
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biespecíficos, se ha profundizando preclínicamente 
en un anticuerpo que combina CD3 con BCMA para 
inducir una respuesta más potente.

Conclusión
En resumen, se puede concluir que la aparición de 
los AcMo, fundamentalmente el daratumumab, ha 
supuesto una nueva revolución en el tratamiento del 
MM, como ya sucedió hace 10 años con la aproba-
ción de los inhibidores del proteasoma y fármacos 
inmunomoduladores. Otras aproximaciones, como 
los inhibidores de los puntos de control inmunes, 
presentan datos preliminares prometedores, pero 
hay que esperar a los resultados definitivos de los 
estudios randomizados.
El daratumumab se aprobó inicialmente para re-
caídas tardías, pero ya está autorizado de momento 
sólo por la FDA, al igual que elotuzumab en com-
binaciones para pacientes en primeras recaídas, y es 
previsible que sean incorporados en los próximos 
años a todas las líneas de tratamiento, incluyendo 
los pacientes de nuevo diagnóstico e incluso con 
mieloma asintomático, representando un cambio ra-
dical en los algoritmos terapéuticos de los pacientes 
con MM.
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