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Cada paciente con su farmaco

Los oncoélogos buscan marcadores para predecir la respuesta a los tratamientos

M. PEREZ OLIVA / M. L. FERRADO
Barcelona

Desarrollar biomarcadores que
permitan predecir qué enfermos
se beneficiaran de los nuevos tra-
tamientos biolégicos es el reto
que la oncologia tiene ahora, se-
gln se ha puesto de manifiesto en
la reunién anual de la American
Society of Clinical Oncology (AS-
CO) que se clausura mafana en
Chicago (EE UU), en la que las
aportaciones de equipos espano-
les han sido muy notables.

La aplicacién de los nuevos far-
macos dirigidos contra dianas mo-
leculares, es decir, contra alguno
de los mecanismos especificos de
una célula tumoral, estd proporcio-
nando avances, pero mas lenta-
mente de lo que se esperaba. La
razén es que no basta con incidir
sobre uno de los mecanismos pues
con frecuencia aparecen otros im-
plicados. “El objetivo es ahora opti-
mizar los tratamientos molecu-
lares y la discusion es si se les pue-
de pedir mds que a la quimiotera-
pia”, resume desde Chicago Anto-
nio Llombart, secretario de la So-
ciedad Espafiola de Oncologia Mé-
dica y jefe de Oncologia del hospi-
tal Arnau de Vilanova de Lleida.

Lejos queda el optimismo de la
famosa prediccién de Larry Nor-
ton, jefe de Oncologia del Sloan
Kettering Cancer Center de Nue-
va York, quien hace unos diez
afios predijo que los nuevos far-
macos permitirian que el cancer
fuera tratado por los médicos de
cabecera con pastillas. Ese objeti-
vo parece todavia muy lejano, tan-
to como el de poder prescindir de
la quimioterapia, que, pese a los
efectos adversos que presenta, si-
gue siendo imprescindible.

Pero el camino que seguir esta
claro: persistir en la investigacién
de los mecanismos moleculares
tumor a tumor y desarrollar mar-
cadores biolégicos que permitan
distinguir qué enfermos pueden
beneficiarse de un tratamiento y
cudles no. “La mayor parte de la

Los medicamentos
contra dianas
moleculares todavia
no son eficientes

A pesar de sus
efectos adversos, la
quimioterapia es
aun imprescindible

investigacion de se centra en tu-
mores de alta prevalencia, como
los de mama, pulmén o colon, en
los que intervienen diferentes al-
teraciones moleculares, pero hay
tumores de mecanismos mds sim-
ples, aunque menos frecuentes,
que pueden beneficiarse antes de
los farmacos biolégicos. Por ejem-
plo el sarcoma gastrointestinal o
el cancer renal, para el que en
afio y medio han salido cuatro
nuevos tratamientos”, explica
Llombart.
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Prevenir recaidas en cancer de mama

M. P. O, Barcelona

Las terapias biolégicas contra
dianas moleculares se aplican so-
bre todo en enfermos con metas-
tasis, pero en algunos casos se
ha demostrado que, administra-
das junto con la quimioterapia,
tienen también un efecto preven-
tivo de las recaidas en tumores
localizados. Asi ha ocurrido en
los tumores de mama que sobre-
expresan la proteina HER-2, que
son especialmente agresivos.
Una cuarta parte de los tumores
de mama tienen esta alteracion,
contra la que hace unos afios
apareci6 el trastuzumab.

El marcador HER-2 indica en
este caso qué mujeres pueden be-
neficiarse del farmaco, un anti-

cuerpo monoclonal que actiia so-
bre esa proteina. Después de com-
probar su efectividad en cancer
avanzado, se demostré que el
trastuzumab podia reducir a la
mitad el porcentaje de recaidas
en mujeres con tumores localiza-
dos si se administraba como coad-
yuvante de la quimioterapia y la
radioterapia. El reto ahora es ave-
riguar por qué la otra mitad, pese
a tener el mismo marcador positi-
vo, no responde al tratamiento.
Sin embargo, en cancer de ma-
ma el hallazgo mas sorprendente
presentado en la ASCO afecta al
otro gran grupo de tumores, los
dependientes de hormonas. Un
estudio austriaco de cinco afios
de duracion ha demostrado que
un tratamiento indicado para fre-

nar la osteoporosis (Zometa),
combinado con terapia hormo-
nal, disminuye en el 35% las recai-
das en mujeres premenopausicas
con cancer de mama.

La aportacion del grupo espa-
fiol de cancer de pulmén ha sido
también importante. El cetuxi-
mab asociado a la quimioterapia
mejora la supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmén
no microcitico, segin explicé
ayer en Chicago Dolores Isla, on-
cologa del Hospital Clinico Loza-
no Blesa de Zaragoza. Aunque el
aumento de supervivencia es pe-
queiio en términos absolutos, el
avance es conceptualmente muy
importante, dada la alta preva-
lencia de este tipo de cancer y el
bajo indice de curaciones.

la otra mitad, no tenia ningln
efecto”, explica Josep Tabernero;
“vimos que en los pacientes que
no responden la sefial proliferati-
va contintia activa a pesar de te-
ner bloqueado el receptor EGFR”.
Al investigar cémo se comporta
este factor de crecimiento en una
célula sana, se observo que cuan-
do se produce una herida o una
quemadura, al ponerse en mar-
cha el mecanismo que activa el
factor de crecimiento epitelial pa-
ra regenerar la piel se inicia tam-
bién una cadena de reacciones en
cascada en la que intervienen
otros genes. Uno de ellos, el
KRAS, produce una proteina en-
cargada de dar la orden de dejar
de producir piel cuando ya no es
necesario.

En las células tumorales, este
mecanismo estd también altera-
do. Concretamente aparece muta-
do el gen que codifica la proteina
RAS, y ésta es la razon por la que
el tumor no para de crecer. Como
el farmaco inactiva el factor de
crecimiento EFGR, los pacientes
que sélo tienen mutado el gen
que codifica esta proteina respon-
den al tratamiento. Pero en aque-
llos que tienen también mutado
el gen KRAS, el farmaco no surte
ningtin efecto. El estudio ha com-
probado que la mutacién de este
gen se produce en fases muy tem-
pranas, concretamente en €l paso
de adenoma a carcinoma. “En ese
estadio, el 40% de los pacientes ya
presentan esa mutacién”, explica
Josep Tabernero.

Este es, por tanto, un buen

Es importante saber
qué pacientes
pueden beneficiarse
de cada terapia

Por su perfil clinico
y genético ya se han
clasificado mas de
160 tipos de tumores

Por su perfil clinico y genético
va se han podido clasificar mas de
160 tipos de tumores. Son mu-
chos, pero todavia quedan mu-
chos mas. El reto es decidir en
cada caso qué biomarcadores van
a permitir agilizar la investiga-
cion clinica, segin Joan Albanell,
jefe del Servicio de Oncologia y
director del programa de investi-
gacion en cancer del Instituto Mu-
nicipal de Investigaciones Médi-
cas-Hospital del Mar, que ha coor-
dinado la sesién de la ASCO sobre
el rol de los biomarcadores y la
toma de decisiones en el desarro-
llo de nuevos farmacos.

“Se han aprobado ya mas de
una docena de medicamentos bio-
légicos para diferentes tipos de
cancer. El ritmo es bueno y debe
continuar, pero debemos ser mas
eficientes”, explica Albanell. Te-
niendo en cuenta la enorme canti-
dad de genes y moléculas candida-
tos a ser nuevas dianas terapéuti-

cas y las muchas opciones hasta
dar con la mas adecuada, “las posi-
bilidades de enfoque de un ensa-
yo se elevan a millones, por lo que
para ir mas rapido va a ser necesa-
rio priorizar”, afade.

Las terapias biolégicas se diri-
gen a un punto del mecanismo
celular alterado en el cancer, pero
a veces no se produce una, sino
varias mutaciones, en los genes
implicados. Uno de los trabajos
mas relevantes, seleccionado por
el comité cientifico de la ASCO pa-
ra una sesion plenaria, es un estu-
dio en el que han participado 12
hospitales espafioles que muestra
por qué una de las nuevas tera-
pias bioldgicas, el cetuximab, fun-
ciona en unos pacientes y en
otros no.

En estos momentos este firma-
co se administra en combinacién
con quimioterapia en pacientes
de cancer de colon avanzado, ex-
plica Josep Tabernero, jefe de sec-

cién del Servicio de Oncologia de
Vall d'Hebron.

El farmaco actda contra una
proteina que se encuentra en la
superficie de las células tumora-
les, el EGFR. Se trata de un factor
de crecimiento epidérmico descu-
bierto en 1962 que cumple una
funcién importante en la regene-
racién de la piel, pero que tam-
bién aparece en las células tumo-
rales del céncer colorrectal, pul-
moén o pancreas, de manera que
la ventaja que este factor repre-
senta para la piel se traslada al
tumor, que puede asi crecer de
forma ilimitada. En 1983 se sinteti-
z6 el primer anticuerpo dirigido a
bloquear ese receptor en anima-
les, pero hasta 2004 no se obtuvo
el primer tratamiento clinico, el
cetuximab.

“En los ensayos clinicos obser-
vamos que alargaba la superviven-
cia de la mitad de los pacientes de
cancer de colon tratados. Pero en

ejemplo de marcador de predic-
cién de respuesta al tratamiento.
“Es importante determinar qué
pacientes pueden beneficiarse del
farmaco porque eso permite evi-
tar al resto los efectos adversos
del tratamiento, que presenta
una importante toxicidad cuta-
nea. Y también es importante el
ahorro que representa poder tra-
tar sélo a los enfermos que pue-
den beneficiarse, pues el trata-
miento cuesta en estos momentos
unos 5.000 euros por mes y pa-
ciente. El siguiente objetivo es en-
contrar una nueva diana que per-
mita bloquear la proteina RAS y
la cadena subsiguiente de reaccio-
nes”, concluye Tabernero.

Este es ahora el nuevo paradig-
ma de la Oncologia. Asi es como
avanza la investigacion. Paso a pa-
so, tumor a tumor, ha ido aumen-
tando la supervivencia del cancer
hasta lograr la curacién en el 65%
de los enfermos diagnosticados,
segiin datos de Estados Unidos.



