METODE Science Studies Journal, 4 (2014): 101-107.

University of Valencia.
DOI: 10.7203/metode.78.2469

Articulo recibido: 14/05/2013, aceptado: 19/06/2013.

NUEVA ERA EN EL COMBATE
CONTRA EL CANCER

EVOLUCION Y CANCER: PROGRESO Y TRATAMIENTO DE TUMORES

ANA LLucH HERNANDEZ, JOSE ALEJANDRO PEREZ-FIDALGO Y PALOMA MARTIN MARTORELL

La oncohematologia ha asistido en las dltimas décadas a importantes avances en el tratamiento y super-
vivencia. La toxicidad derivada de la quimioterapia clasica y la necesidad de mejorar la eficacia y tole-
rancia a los tratamientos ha hecho que se desencadene una avalancha de actividad investigadora cuyos
frutos son constantes. Gran parte de este esfuerzo se ha enfocado hacia el desarrollo de «terapias diana»
dirigidas a determinadas alteraciones funcionales, claves para la supervivencia de la célula tumoral. Con
ello se pretende obtener una mayor eficacia del tratamiento, y que el paciente pague un menor coste en
toxicidad. Avances en otras disciplinas de la oncologia como la epidemiologia, la cirugia y la radioterapia
dirigida han contribuido asimismo a hacer de la oncologia un area en constante avance. En definitiva, se
comienza a vislumbrar un futuro lleno de esperanza para el paciente con cancer y, al mismo tiempo, apa-
sionante para el médico y el investigador.
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LA BALA MAGICA

La terapia contra el cancer ha experimentado impor-
tantes avances que se han producido con una celeridad
inusitada. En los inicios del siglo xx1, el arsenal tera-
péutico disponible para el paciente
enfermo de cédncer ha crecido con-
siderablemente comparado con el
de hace tan solo veinte afios.

De hecho, ha pasado poco mds
de un siglo desde que, en 1901, el
premio Nobel aleman Paul Ehrlich
enunciase la conocida teoria de la
«bala magica», en la que se referia
a las cualidades que deberia poseer
un buen farmaco antibidtico. Segin
esta teorfa, un tratamiento de qui-
mioterapia serfa tanto mds eficaz
cuanto mds se pareciese a una bala
mdgica capaz de identificar y atacar tnicamente el ob-
jetivo para el cual se administraba, dejando indemne el
resto de tejidos sanos del organismo, lo que reducirfa su
toxicidad sin comprometer su eficacia.

«LA TERAPIA CONTRA
EL CANCER HA
EXPERIMENTADO UN
PROCESO DE SELECCION Y
DESARROLLO DE NUEVOS
FARMACOS CADA VEZ MAS
DIRIGIDOS FRENTE A UN
OBJETIVO CONCRETO»

La hipétesis que Ehrlich formulaba entonces hacia
referencia a los primeros tratamientos antimicrobianos,
como el compuesto 606, un derivado del arsénico contra
la sifilis, desarrollado por él (Calvo, 2006). Sin embargo,
esta teoria podria aplicarse a otro tipo de tratamientos.
En concreto, la terapia contra el
cancer ha experimentado un pro-
ceso de seleccién y desarrollo de
nuevos farmacos cada vez mds di-
rigidos a un objetivo concreto, bus-
cando respetar al maximo la célula
sana. Asi pues, lo que Ehrlich bau-
tizaria como balas méagicas se co-
noce hoy en el dmbito de la oncolo-
gia como terapiadirigidao terapia
contra dianas moleculares. De he-
cho si echamos la vista atras, todos
los avances en los tratamientos que
se han ido introduciendo desde los
primeros citostaticos sintetizados en los afios sesenta
han aportado respecto al tratamiento anterior o bien una
mayor especificidad frente al tumor, lo que incrementa-
ba su eficacia, o bien una menor agresividad en tejidos y

A la izquierda, Tania Blanco. Trichrome Blood, 2010. Acrilico sobre tabla, 65 cm de diametro.
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Paul Ehrlich (1854-1915), médico judioaleman, premio Nobel de Medici-
na en 1908. Descubridor de la «bala mégica» o arsfenamina, compues-
to dirigido para el tratamiento de la sifilis.

organos sanos, lo que reducia su
toxicidad.

En este sentido, el arsenal tera-
péutico disponible hasta hace quin-
ce o veinte afios se componia tnica-
mente de los citostédticos o citotdxi-
cos, que producen muerte o arresto
de la célula tumoral, cominmente
conocidos como quimioterapia
(aunque este término es incorrecto
pues se considera quimioterapia a
cualquier tratamiento sistémico).
Los citostéticos/citotoxicos consti-
tuyen un grupo de farmacos de diferentes mecanismos
de accion que inducen la apoptosis o muerte celular me-
diante la interaccion con distintos sistemas de la célula,
en el ADN o en el citoesqueleto. La principal desventaja
de esta familia de farmacos es la escasa especificidad
para atacar exclusivamente la célula tumoral, por lo que
su mecanismo de accion necesariamente afecta a célu-
las sanas. Sin embargo recientemente se han introducido
nuevas terapias dirigidas contra un objetivo concreto, una
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«AUNQUE LOS
TRATAMIENTOS
ANTICANCERIGENOS SON
CADA VEZ MAS DIRIGIDOS,
LA BIOLOGIA TUMORAL
DESARROLLA CON EL
TIEMPO INEVITABLEMENTE
MECANISMOS DE
RESISTENCIA A ESTOS»

proteina o un receptor de membrana ubicada en la cé-
lula tumoral, en una concepcién muy similar a la «bala
magica» de Ehrlich. Las primeras terapias antidiana in-
troducidas fueron anticuerpos monoclonales de adminis-
tracion intravenosa, sin embargo en los dltimos afios he-
mos asistido a un verdadero impulso con el desarrollo de
una nueva familia de terapias dirigidas orales, llamadas
inhibidores de pequefia molécula. Entre ellos, los mads
comunes son los inhibidores de tirosinquinasa (Arora y
Scholar, 2005).

LA ERA ACTUAL: LOS ATAQUES DIRIGIDOS

El ritmo en el progreso de los tratamientos sistémicos en
los ultimos afios ha alcanzado un nivel verdaderamente
vertiginoso que obliga a los profesionales de esta enfer-
medad a mantenerse constantemente en la vanguardia
de estos cambios. Asi, el pasado afio asistimos a multi-
ples avances tanto en el campo de la hematologia como
de la oncologia, presentados en los multiples congresos
internacionales de estas disciplinas.

Constatamos como el mantenimiento con quimiote-
rapia con lenalidomida mejoraba el tiempo de recaida
de los pacientes diagnosticados de mieloma multiple
tras someterse a trasplante de células hematopoyéticas,
0 cémo la combinacién de rituximab con bendamustina
mejoraba la supervivencia global de los pacientes con
linfoma del manto comparado con el esquema cldsico de
tratamiento (R-CHOP).

De la misma forma, el trata-
miento de tumores sélidos no he-
matolégicos experimentd nuevos
avances, principalmente en los tra-
tamientos dirigidos contra dianas
clave en el desarrollo y superviven-
cia de la célula tumoral. En el cam-
po puramente asistencial, se abre
un horizonte lleno de nuevos retos
en el tratamiento del céncer. Ya en
la actualidad se estdn empezando a
ensayar nuevos firmacos que po-
drfamos denominar hibridos entre
la terapia dirigida y los citostaticos;
estos compuestos conjugados, sin-
tetizados en laboratorio, ainan un anticuerpo monoclo-
nal contra una diana y un citostatico que va unido al an-
ticuerpo. De esta forma, se juntan las dos caracteristicas
mads ventajosas de cada uno: por un lado la especificidad
del monoclonal y por otro la eficacia en conseguir la
muerte o arresto en el crecimiento celular de la quimio-
terapia. Conseguimos asi revivir una quimioterapia ya
conocida, y altamente eficaz pero muy tdxica, como el
DMI1 (emtansina) y convertirla en nuestra aliada unién-



dola a un anticuerpo, trastuzumab (T), dirigido contra el
receptor Her-2 expresado en algunas células tumorales
en cancer de mama. Este tratamiento, conocido de for-
ma abreviada como T-DM1, penetra en la célula con alta
eficacia y minima toxicidad, alcanzando asi el ideal de
todo tratamiento oncoldgico (Roth et al., 2013).

EL RETO DE GANAR EL COMBATE:
LA IMPORTANCIA DE DESENMASCARAR
LOS MECANISMOS

Sin embargo, aunque los tratamientos anticancerigenos
son cada vez mds dirigidos, la biologia tumoral desarro-
lla con el tiempo inevitablemente mecanismos de resis-
tencia a estos que nos obligan a estar constantemente
alerta a estas vias de sefializacion alternativas que con-
llevan el fracaso final del tratamiento.

Dos de los mas importantes ejemplos los encontramos
en el cancer de mama, para el que hemos hallado nue-
vos tratamientos para pacientes que habian desarrollado
resistencia a firmacos altamente eficaces como el trastu-
zumab o el tratamiento hormonal, inhibiendo vias de se-
nalizacién alternativas como Her-3 (pertuzumab) o la via
mTOR (everolimus) de las que se sirve la célula tumoral
para progresar en su supervivencia (Roth et al., 2013).

De forma similar, el tratamiento del cancer de pulmén
ha celebrado en los ultimos afios avances francamente
importantes, encabezados por el descubrimiento de la ac-
tivacion de la via ALK en algunos tumores que resultan
altamente sensibles al tratamiento con crizotinib, un in-
hibidor tirosina quinasa tanto de la via ALK como MET.
Esto ha supuesto un importantisimo adelanto para estos
pacientes, que alcanzan a través de este tratamiento una
alta tasa de respuesta nada habitual en una patologia de
elevada mortalidad como es el cancer de pulmén. Tam-
bién en pacientes con otra mutacién frecuente como es
K-Ras se atisba la posibilidad de un tratamiento dirigido
con un inhibidor de la via MEK, selumetinib, que ha de-
mostrado en un ensayo fase II mejorar la supervivencia
global de estos pacientes, y que estd, no obstante, a la es-
pera de estudios confirmatorios (Roth et al., 2013). Estos
avances en el cancer de pulmén, aunque modestos, resul-
tan importantes en una patologia huérfana del tipo de re-
sultados vistos en otros tumores hasta la fecha, como es el
cancer de mama, y por ello resultan tanto mds alentadores.

El tratamiento de un tumor de alta agresividad, como
es el melanoma, ha experimentado estos ultimos afios
cambios muy relevantes que se han traducido en una es-
peranza importante para un nimero significativo de pa-
cientes. Las mutaciones de otra tirosina quinasa, B-Raf,
presentes hasta en el 50% de los pacientes con melano-
ma metastdsico, resultan un mecanismo imprescindible
para la supervivencia celular y son la diana de los tra-
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T-DMI, una terapia combinada y dirigida que adna la alta eficacia de
la quimioterapia DM1 con la especificidad del trastuzumab (T), una
terapia anti-Her-2 dirigida, que actta tnicamente a nivel intracelular
en la unidad tumoral.

«EN EL CAMPO PURAMENTE ASISTENCIAL,
SE ABRE UN HORIZONTE LLENO DE
NUEVOS RETOS EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER»

Las nuevas técnicas de radioterapia, cada vez mas dirigidas, como
la radioterapia estereotactica, permiten mejorar el tratamiento y
reducir su toxicidad. En la imagen, dosimetria de alto gradiente de
tratamiento de radioterapia estereotaxica extracraneal de un nédulo
pulmonar.

«LAS NUEVAS TECNICAS QUIRURGICAS
Y RADIOTERAPICAS, ASI COMO LA
INTRODUCCION DE LOS PROGRAMAS
POBLACIONALES EN DIAGNOSTICO
PRECOZ, HAN SUPUESTO UN IMPORTANTE
CAMBIO EN EL MANEJO DE LOS
PACIENTES»
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El screening o cribado poblacional para ciertos tumores ha demostrado que permite hacer un diagnéstico precoz que puede llevar a un mejor

tratamiento en una fase mas temprana de la enfermedad.

tamientos inhibitorios de esta via como dabrafenib, ve-
murafenib o tramutinib, que han demostrado capacidad
para aumentar la supervivencia en estos pacientes frente
al tratamiento cldsico y poco eficaz que era la quimiote-
rapia citostatica (Roth et al., 2013).

Existen otros mecanismos cldsicos para combatir la
progresion tumoral como la inmunoterapia, que, aunque
siempre se ha postulado como un mecanismo deseable,
ya que utilizaria el propio sistema de defensa del orga-
nismo para combatir el tumor, en pocas ocasiones ha
demostrado la eficacia deseada. Sin embargo, también
en este campo estamos asistiendo a importantes avan-
ces. Asi, los estudios en fases iniciales desarrollados en
los udltimos tiempos en varios tipos de tumores como el
melanoma o el cdncer de pulmén nos muestran que la
inhibicién de algunos receptores implicados en el blo-
queo de la respuesta de inmunidad celular contra estos
tumores, como PD-1, o el bloqueo de sus ligandos, PD-
L1, conllevan respuestas de larga duracion en estos pa-
cientes que resultan alentadoras. Con cierta seguridad
veremos en un futuro préximo estudios mds avanzados
en este aspecto (Roth et al., 2013).
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OTROS ACTORES IMPORTANTES

Sin embargo, no solo los nuevos farmacos han supuesto
una novedad en el tratamiento del cdncer en los tltimos
afos, sino que las nuevas técnicas quirtrgicas y radiote-
répicas, asi como la introduccién de los programas po-
blacionales en diagndstico precoz, han representado un
importante cambio en el manejo de estos pacientes.

Por un lado, el desarrollo de técnicas quirtirgicas mas
elaboradas ha contribuido de forma muy importante a
una mejora del control de la enfermedad o en la calidad
de vida de los pacientes. Asi, por ejemplo, el estableci-
miento de cirugias conservadoras en el cdncer de mama
ha tenido un impacto fundamental en la calidad de vida
de muchas pacientes supervivientes de esta enfermedad,
que pueden conservar el pecho con resultados estéticos
razonables. Por otro lado, la extirpacién quirtrgica de
metdstasis hepdticas en el cdncer de colon, la interven-
cién del tumor primario en cdncer de rifién y de ovario
o la extirpacién de metdstasis pulmonares y cerebrales
han tenido un indudable impacto en la supervivencia de
estos tumores en estadios avanzados. En otras ocasiones
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lo han tenido en términos de reduccién de morbilidad o
mortalidad operatoria, como en el desarrollo de la lapa-
roscopia o gastrectomias menos agresivas. Estas inno-
vaciones han sido consecuencia en muchos casos de la
introduccién de nuevas tecnologias en el quirdfano. La
principal consecuencia en el dmbito clinico es la cre-
ciente necesidad de colaboracion entre unidades, servi-
cios o incluso entre distintos hospitales.

En la misma linea de tratamientos locales, la introduc-
cién de nuevas tecnologias aplicadas al campo de la radio-
terapia ha permitido tratamientos locales mds intensivos y
con mejor tolerancia inmediata y tardia. Asi pues, las nue-
vas técnicas de radiocirugia sobre metdstasis cerebrales
(técnica que combina una cirugia minimamente invasiva
y una radioterapia muy dirigida y concentrada en el pun-
to de interés), la radiofrecuencia sobre lesiones hepdticas
(vibracion ablativa de alta frecuencia) o la radioterapia de
intensidad modulada (modalidad técnica que, mediante el
uso de haces de radiacion de intensidad variable, permite
concentrar de forma muy precisa la dosis en el tumor can-
ceroso y reducir la dosis en los tejidos sanos) son buenos
ejemplos de técnicas novedosas que han modificado los
tratamientos de estas enfermedades.

Por otro lado, la introduccién de los programas de
diagnéstico precoz o de cribado en cancer de mama o
de cuello uterino es responsable de que el espectro de
tumores malignos al que nos enfrentamos los clinicos
haya cambiado, ya que contribuyen a detectar el cancer
cuando se encuentra en estadios muy iniciales. Asi, en
estas neoplasias en las que el diagnéstico precoz estd im-
plantado, hemos experimentado cémo cada vez hay mds
tumores de menor tamafio o menos avanzados, lo que nos
permite empezar los tratamientos antes y que asi tengan
mas éxito. También en el cancer de colon contamos en
estos momentos con estudios que demuestran la dismi-
nucion en la muerte por este tumor con los programas de
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cribado poblacional que utilizan el estudio endoscépico
de la zona distal del colon mediante sigmoidoscopia para
el cribado poblacional.

Estudios retrospectivos han demostrado que el con-
junto de nuevas terapias, cirugias mds elaboradas y la
introduccidn de los programas poblacionales de cribado
han tenido un importante impacto en la reduccién de la
mortalidad del cancer desde los afos ochenta. De hecho,
se estima entre un 28 % y un 65 % el descenso en mor-
talidad atribuido al beneficio de la terapia adyuvante y
al diagndstico precoz en el cidncer de mama (Berry et
al.,2005).

Sin duda, el pasado del manejo del cancer ha resulta-
do estar lleno de apasionantes novedades y terapias que
han supuesto un verdadero reto para los clinicos que han
tenido que permanecer con una mente abierta a los cam-
bios y en un estado de constante aprendizaje. En el futu-
ro deberemos aplicar lo que hemos aprendido e innovar
manteniendo la forma de trabajo que tantos éxitos nos ha
reportado en el pasado. En este sentido, se vislumbran en
el horizonte, como hemos visto, nuevos retos aplicables
tanto a la investigaciéon como a la clinica.

En primer lugar, como deciamos, el cribado pobla-
cional preventivo o diagndstico precoz ha supuesto un
cambio en el espectro de tumores que ha incrementado
de forma considerable el diagndstico de cancer en esta-
dios iniciales (Pass et al., 2004). Esto supone una enorme
ventaja para el paciente, al que se le ofertan tratamientos
dentro de una estrategia curativa. Sin embargo ain hoy
surgen muchas preguntas sin respuesta en este campo. La
edad de recomendacidn para iniciar y finalizar la pruebas
de cribado sigue siendo todavia objeto de debate, en este
sentido en cdncer de mama se discute sobre el beneficio
de iniciar el diagndstico precoz a los cuarenta afios de
edad y no hay tampoco informacién suficiente sobre si
las pacientes ancianas (mayores de 75 afios) se benefi-
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Tania Blanco. Sleepdrunk Vademecum (composicion de varias piezas), 2009-2010. Acrilico sobre tela y tabla, dimensiones variables.
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ciarfan igualmente. Este debate sobre el rango de edad o
sobre la frecuencia con la que realizar las pruebas de cri-
bado es extensible a otros programas en distintos tipos
de tumores. Por otro lado, la irrupcién de nuevas técni-
cas de imagen o de laboratorio abre nuevas perspectivas
atn inexploradas sobre la posibilidad de aplicarlas den-
tro de programas de diagndstico precoz en otros tipos
de céncer.

Finalmente las nuevas terapias han supuesto un verda-
dero cambio en el cancer, sin embargo queda atin mucho
camino por recorrer y parece que cuanto mas beneficio
hemos apreciado en el pasado mds nos exigimos para el
futuro. Por ello la investigacion clinica y el desarrollo de
nuevos compuestos son una necesidad acuciante en este
contexto. Sin embargo este es un recorrido lleno de obs-
taculos y dificultades. Volviendo a citar al visionario Paul
Ehrlich, para este médico alemén, la investigaciéon en
medicina se sustentaba en cuatro pilares, que llamaba las
cuatro G: Geld (“dinero”), Geduld
(“paciencia”), Geschick (“inteligen-
cia”) y Gluck (“suerte”), problemas
y necesidades vigentes ain en la
actualidad.

En el terreno de la investigacion
en cancer, la estrecha colaboracion
entre clinicos y preclinicos ha re-
presentado la base de muchos éxi-
tos en el pasado. De hecho, se ha
acufiado un nuevo término, conoci-
do como «oncologia traslacional»,
que define la interaccién entre la
investigacion clinica, basica y epi-
demiolégica como medio para reducir la incidencia y
mortalidad del cdncer. El desarrollo de terapias dirigi-
das y la mejoria en el conocimiento de nuevos factores
prondsticos moleculares y genéticos se pueden conside-
rar dos ejemplos en los que la interaccion entre clinicos
y preclinicos ha cosechado mejores resultados. También
en este sentido existen grandes adelantos, como lo de-
muestra el creciente nimero de comunicaciones en este
apartado en los mds importantes congresos internacio-
nales. Las plataformas que investigan perfiles genémi-
cos que permitan obtener informacién acerca tanto de
la biologia tumoral como de la eficacia de los tratamien-
tos resultan imprescindibles. Proyectos como el Cancer
Genome Atlas o el Cancer Cell Line Encyclopedia nos
aportan informacién de incalculable valor acerca de
multitud de lineas celulares y la amplia heterogeneidad
intratumoral.

Asf pues, en el futuro, la colaboracién entre clinicos
y preclinicos, es decir, la oncologia traslacional, consti-
tuird la piedra angular de las investigaciones venideras.
Por ello, existe una exigencia cada vez mayor para que el

«SE COMIENZA A
VISLUMBRAR UN FUTURO
LLENO DE ESPERANZA
PARA EL PACIENTE CON
CANCER Y AL MISMO
TIEMPO APASIONANTE
PARA EL MEDICO Y EL
INVESTIGADOR»

La luz de la evolucién

clinico incremente sus conocimientos en biologia mole-
cular y se involucre cada vez mds en investigacién y para
que el preclinico se coordine con el personal sanitario en
los hospitales para llevar sus descubrimientos desde la
poyata del laboratorio hasta la cama del paciente.

Por otro lado, respecto a los farmacos con dianas
moleculares especificas, cada vez se estan desarrollan-
do més y mds compuestos contra distintas proteinas y
receptores presentes ya no solo en la membrana de la
célula tumoral sino también en citoplasma y ntcleo, con
lo que se consigue la alteracion y a veces detencion de
vias de sefial muy importantes para la supervivencia del
tumor. Asi pues, estas nuevas drogas contra las vias de
transduccion de sefial o contra enzimas implicadas en la
replicacién del ADN o en la mitosis estdn empezando a
arrojar resultados muy positivos en estudios fase I y se
espera que en los préximos afios den el salto a la cama
del paciente.

En definitiva se comienza a vis-
lumbrar un futuro lleno de espe-
ranza para el paciente con cancer y
al mismo tiempo apasionante para
el médico y el investigador. De
hecho, atendiendo a los enormes
cambios introducidos en el trata-
miento del cancer que han ocurrido
hace relativamente poco tiempo,
se espera a relativo corto plazo un
importante incremento de las op-
ciones terapéuticas y, con ello, una
evidente ganancia en supervivencia
para nuestros pacientes.
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