Acceso de los pacientes a los farmacos contra el cancer en Espafia

3. Una revision de los tratamientos
oncoldgicos

La oncologia ha entrado en una nueva e interesante fase con un arsenal en rapida expansion de nuevos agentes activos. A la
luz de avances recientes, es relevante evaluar en qué medida estos avances alcanzan su plena utilidad clinica y qué obstaculos
y factores puede haber que afecten a la velocidad de incorporacion de nuevos tratamientos después de haber demostrado su
eficacia clinica y una seguridad aceptable. Los avances en la medicina molecular, asi como las técnicas de obtencién de perfiles
de genes y proteinas han contribuido a un mayor conocimiento de la biologia celular y del cancer, pero también a una clasifi-
cacion més exacta de las diversas formas de tumores. Ahora sabemos que se expresan diferentes conjuntos de genes en dife-
rentes poblaciones celulares y en diferentes etapas de la vida. Se estima que, de los 30.000 genes de nuestro genoma, sélo una
décima parte se expresa en cada célula. Las células tumorales cancerosas se caracterizan por inestabilidad genética y alteracion
de la expresion génica.

El mayor conocimiento de la biologia del cancer ha conducido a una clara tendencia en la que los tratamientos altamente tdxicos
para las células estdn comenzando a dar paso a agentes mas especificos de las enfermedades, que se dirigen contra puntos débi-
les concretos en el desarrollo y la progresion tumorales. El nimero de nuevos agentes con efecto antitumoral se ha acelerado duran-
te los dltimos 10 afios y, a juzgar por el nimero de ensayos en marcha y productos en fase de desarrollo de las compafiias farma-
céuticas, hay muchas razones para creer que esta tendencia continuara en el futuro. La intensa investigacion en medicina molecular
y biologia tumoral conducira a la identificacion de més dianas de intervencion. Sin embargo, los frutos sélo se producen una vez

gue estos farmacos son adoptados en la préctica clinica habitual y alcanzan a los pacientes que pueden beneficiarse de ellos.

caracteriza por el tratamiento multi-

FI tratamiento del cancer hoy en dia se
disciplinar, que utiliza cirugia, radio-
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terapia y un nimero rapidamente creciente
de agentes antitumorales disponibles. El tra-
tamiento 6ptimo precisa equipos multidisci-
plinarios con cirujanos, radioterapeutas,
oncologos, radidlogos diagndésticos, anato-
mopatologos, enfermeras especializadas y
apoyo psicolégico.

— La mayoria de los agentes antitumorales
se introducen en pacientes con enfermedad
en estadio avanzado (metastasica). En
muchos casos, la eficacia en la enfermedad
metastasica se traduce en aumento de las
tasas de curacion cuando se introduce el
agente en el contexto adyuvante en conjun-
cion con la cirugia.

— Los agentes antitumorales se usan como
tratamiento adyuvante junto con la cirugia
y/0 la radioterapia en un nimero creciente
de situaciones, mejorando significativamen-
te las tasas de curacion.

— Los agentes antitumorales tradicionales
generalmente han sido citotoxicos con efec-
tos secundarios a menudo graves. El progre-
so en la medicina molecular ha permitido el

desarrollo de nuevos agentes que se dirigen
contra mecanismos mas especificos de cada
enfermedad.

—Lamejora en los métodos diagnésticos y
los programas de deteccion precoz han ayu-
dado en la deteccion precoz de los tumores,
mejorando las tasas de curaciony el pronds-
tico.

— El aumento de la supervivencia en casi
todos los tipos de cancer ha llevado al desa-
rrollo y la introduccion de un namero
creciente de compuestos para mejorar la
calidad de vida para los pacientes (farmacos
de apoyo). La menor toxicidad de los agen-
tes nuevos, la tendencia hacia los agentes
orales y el uso de farmacos de apoyo han
permitido que los pacientes pasen menos
dias en el hospital y han conducido a un
ndmero creciente de tratamientos en el hos-
pital de dia.

— En algunas situaciones ya es posible
predecir la probabilidad de que un tumor
responda a un tratamiento. Los analisis de
la expresion de genes/proteinas mejora-
rén en un futuro préximo la precision del
tratamiento ofrecido a pacientes de forma
individual.
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Figura 3.1. LOS 5 PASOS FUNDAMENTALES PARA MEJORAR EL RESULTADO
PARA LOS PACIENTES CON CANCER
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Los agentes que inhiben la evolucion del
cancer (quimioterapia) fueron descubiertos
por primera vez en la década de 1940-1950
con el descubrimiento de los agentes alquilan-
tes y los antimetabolitos, dos grupos de agen-
tes que se siguen usando en oncologia'?.
Durante los afios 1950-1980, se descubrieron
nuevas clases de agentes toxicos celulares y
quedd claro que la quimioterapia podria
curar algunas neoplasias hematolégicas. La
introducciéon de los compuestos de platino
fue un avance importante, porque condujo a
una alta tasa de curaciones en el cancer testi-
cular metastésico, una forma de tumor sélido
gue antes era intratable. Estos resultados con-
firmaron que la quimioterapia podria curar el
cancer y proporcionaron una justificacion
para introducir la quimioterapia, en combina-
cién con la cirugia y la radioterapia, para
reducir el riesgo de recidiva de la enfermedad.
El posible valor de la quimioterapia adyuvan-
te después de la cirugia quedé demostrado
por primera vez en 1974 en los osteosarco-
mas®.

Gradualmente, la quimioterapia se ha ido
introduciendo en diversas formas tumorales
como tratamiento paliativo para aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida en esta-
dios avanzados de la enfermedad o conjunta-
mente con la cirugia y/o la radioterapia, para
aumentar las tasas de curacion. El tratamien-
to del cancer se ha convertido en un trata-
miento multidisciplinar que precisa equipos
multidisciplinares para alcanzar resultados
optimos. Como ocurre con la quimioterapia,
ha habido una tendencia hacia el uso de com-
binaciones de agentes con diferentes meca-
nismos de accion, para alcanzar una eficacia
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para una eficacia maxima usando agentes qui-
mioterapicos han sido los efectos secundarios
intensos y el desarrollo de resistencia a farma-
cos en los tumores.

A medida que los pacientes con cancer
viven mas, ha habido un aumento de la
demanda de tratamiento de apoyo y el desa-
rrollo de una amplia gama de farmacos dirigi-
dos a mejorar la calidad de vida y reducir los
efectos secundarios de la quimioterapia. El
desarrollo de potentes agentes antieméticos,
analogos de la eritropoyetina, G-CSF y mejo-
res antibi6ticos de amplio espectro ha permiti-
do pautas de tratamiento intensificado con
aumento de la eficacia pero también ha dado
lugar a cambios en el tratamiento del cancer
desde los tratamientos en su mayoria intrahos-
pitalarios en los afios ochenta hasta una pro-
porcién cada vez mayor del tratamiento
ambulatorio, haciendo que los pacientes estén
menos atados al hospital.

Hasta los afios 1980-1990, el descubrimien-
to de farmacos en oncologia estaba dominado
por las universidades e instituciones de patro-
cinio publico, como el NCI de EEUU. Desde
mediados de los afios 1950-1960, el NCI ini-
ci6 programas de cribado de posibles candida-
tos a farmacos y en las décadas siguientes se
encontraron varios grupos de agentes con
efectos antitumorales. En la Gltima década se
ha visto un cambio espectacular en el descu-
brimiento de farmacos y los avances en inves-
tigacion biolégica han permitido la identifica-
cién de dianas mas especificas de intervencion
y los esfuerzos pueden concentrarse en encon-
trar agentes que acten sobre estas dianas. Las
técnicas mejoradas en medicina molecular y
las inversiones mayores en el area de la onco-
logia han conducido a una transformacion

desde programas de cribado con financiacion
publica (NIH/NCI) en los afios setenta y
ochenta a un esfuerzo importante de la indus-
tria internacional, que ha contribuido a empu-
jar el descubrimiento y el desarrollo de farma-
cos en oncologia. De las compafiias de tecno-
logia existentes hoy en EEUU, la mitad se
estan centrando en el cancer y seguin una revi-
sion reciente, hay unos 400 nuevos agentes en
ensayos clinicos®.

La oncologia ha entrado en una nueva e
interesante fase con un arsenal en rapida
expansion de nuevos agentes activos. A la luz
de avances recientes, es relevante evaluar en
qué medida estos avances alcanzan su plena
utilidad clinica y qué obstaculos y factores
puede haber que afecten a la velocidad de
incorporacion de nuevos tratamientos des-
pués de haber demostrado su eficacia clinicay
una seguridad aceptable.

Las secciones siguientes revisan algunos de
los avances més significativos en la asistencia
a pacientes con cancer, desde las mejoras en
las técnicas diagnosticas a los avances en el
tratamiento clinico del cancer.

Avances en técnicas
diagndsticas

La radiologia ha alcanzado un papel clave
en la oncologia, no s6lo como herramienta
diagnostica, sino también como método para
evaluar la eficacia del tratamiento midiendo la
progresion o la regresion de los tumores y las
lesiones metastasicas. La introduccion de nue-
vos métodos radioldgicos en los afios ochenta
y noventa, como la tomografia computarizada
(TC) y laresonancia magnética (RM) ha mejo-
rado mucho la exactitud diagnostica y las eva-
luaciones de los efectos del tratamiento. Otros
métodos como la ecografia y la gammagrafia
Osea también desempefian un papel importan-
te como herramientas diagnésticas y pueden
ayudar a dirigir el tratamiento local, como la
radioterapia. Actualmente, se esta introdu-
ciendo la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) en combinacion con la TC
(PET/TC) en la préctica clinica con la ventaja
de ser mas sensible que las alternativas ante-
riores para diferenciar entre el tejido tumoral
viable y el no viable. El desarrollo de mejores
técnicas radioldgicas con la capacidad de dife-
renciar con exactitud a los pacientes que res-
ponden de los que no responden después de
s6lo un breve tratamiento o quizas incluso
antes de comenzar el tratamiento (trazadores,
sondas, etc.) serd fundamental para reducir el
nimero de pacientes que reciben un trata-
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Figura 3.2. LOS SEIS RASGOS DISTINTIVOS DEL CANCER
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miento del que no se benefician. Con un
namero creciente de farmacos de alto coste, la
limitacion del nimero de pacientes que reci-
ben tratamiento reducird también los costes
sanitarios.

Los avances en la medicina molecular,
como las técnicas de obtencion de perfiles de
genes y proteinas han contribuido a un mayor
conocimiento de la biologia celular y del can-
cer, pero también a una clasificacion mas exac-
ta de las diversas formas de tumores. Ahora
sabemos que se expresan diferentes conjuntos
de genes en diferentes poblaciones celulares y
en diferentes etapas de la vida. Se estima que,
de los 30.000 genes de nuestro genoma, sélo
una décima parte se expresa en cada célula.
Las células tumorales cancerosas se caracteri-
zan por inestabilidad genética y alteracion de
la expresion génica. Al analizar la expresion
génica de una amplia variedad de tumores, ha
sido posible identificar genes que son respon-
sables de caracteristicas especificas de tumo-
res. En algunos casos, también es posible pre-
decir si un tumor individual respondera a
determinados tratamientos®. La farmacogeno-

[150] R-ES

mica se ha convertido en un campo importan-
te en la investigacion del cancer y el desarrollo
de farmacos. Pronto, la farmacogendmica,
junto con los andlisis realizados sobre material
tumoral extraido como muestras para deter-
minar el potencial de respuesta al tratamiento
(pruebas de quimiosensibilidad), estara dispo-
nible a mayor escala en el contexto clinico y
promete un planteamiento mucho mas indivi-
dualizado del tratamiento, con mayores pro-
babilidades de mejores resultados.

Aunque ‘mapear’ el genoma entero en
menos de 50 afios después de que se descri-
biera por primera vez la hélice del ADN ha
sido un logro inmenso, también se ha hecho
evidente que los genes estan lejos de decirnos-
lo todo. Menos del 2% de las enfermedades
humanas estadn producidas por un solo gen
(monogénicas), el resto se producen por mul-
tiples genes en combinacion o por cambios en
las proteinas que codifican. Esta en marcha el
desciframiento del proteoma humano com-
pleto e indudablemente arrojara nueva luz
sobre los mecanismos de las enfermedades y
posibles puntos de intervencién. Ya se estan

‘mapeando’ los patrones de proteinas indivi-
duales de diferentes tipos de tumores y se ha
demostrado que los pacientes con un tipo
especifico de cancer tienen determinados
patrones de proteinas en la sangre que indican
la posibilidad de que se puedan usar con fines
diagndsticos®.

La base de los avances
recientes en el tratamiento
médico del cancer:
conocimiento de la biologia
celular, las células tumorales y
su ambiente

El progreso en la medicina molecular ha
conducido a un mayor conocimiento de la
formaen la que evoluciona el cancer y como se
caracterizan las células cancerosas por defec-
tos en sus mecanismos de reparacion del
ADN, que conducen a un aumento de la acu-
mulacion de defectos genéticos, impulsando
el desarrollo tumoral, pero también aumen-
tando el riesgo de, por ejemplo, resistencia
adquirida a los farmacos.

Algunas personas estan genéticamente pre-
dispuestas a desarrollar cancer debido a la
existencia de genes alterados que normalmen-
te acttian como vigilantes frente a los canceres
(genes supresores tumorales). El desarrollo de
cancer invasivo (figura 3.2) es un proceso con
muchos pasos con una acumulacion de cam-
bios genéticos que se piensa que se produce
durante un periodo de tiempo prolongado (5-
20 afos).’

Los tratamientos oncoldgicos en el siglo XX
comenzaron como observaciones de efectos
por azar. Intensas investigaciones durante el
Gltimo siglo han aumentado el conocimiento
sobre la célula humana y los mecanismos
moleculares que la gobiernan, lo que ha lleva-
do a la oncologia médica en el siglo XXl a una
nueva fase. El mayor conocimiento de la bio-
logia del cancer ha conducido a una clara ten-
dencia en la que los tratamientos altamente
téxicos para las células estan comenzando a
dar paso a agentes mas especificos de las
enfermedades, que se dirigen contra puntos
débiles concretos en el desarrollo y la progre-
sion tumorales.

Principales éreas en las que se han desarro-
llado nuevos agentes que ahora se usan en la
préctica clinica:

« Dirigidas al ciclo celular y la apoptosis, la
replicacién/transcripcion y la reparacion del
ADN

< Inhibicién de hormonas, factores de creci-
miento y vias de sefializacion celulares
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< Inhibicion de la angiogénesis

« Bioterapia

La mayoria de los agentes quimioterapicos
desarrollados hasta los afios 1990-2000
acttian inhibiendo la replicacion del ADN de
algin modo y en muchos casos, el principal
mecanismo de accién ha sido descrito mucho
tiempo después de la introduccion de los
agentes en la clinica. En algunos casos, los
mecanismos de accién de los agentes quimio-
terdpicos mas antiguos siguen sin estar claros.
En 1984, se demostré que las antraciclinas,
una de las clases de compuestos mas eficaces
en la quimioterapia convencional en aquel
momento, actuaban afectando a la actividad
de la topoisomerasa®, lo que alimento el inte-
rés por encontrar otros agentes con mecanis-
mos de accién similares. En los afios noventa,
se introdujeron los inhibidores de la topoiso-
merasa irinotecan y topotecan con un impacto
clinico significativo, por ejemplo, en el cancer
de colon. Durante los afios noventa, se hizo
evidente el papel central de los microtibulos
en la division, proliferacion y quimiotaxis
celulares y se desarrollaron varios agentes, los
taxanos (paclitaxel y docetaxel) y los alcaloi-
des de la vinca (vinblastina, vincristina y vino-
relbina) obtenidos de toxinas vegetales, que
afectan a la dindmica de los microtdbulos.
Desde su introduccion en los afios noventa,
estos agentes han tenido un impacto impor-
tante en el tratamiento del cancer, con impre-
sionantes respuestas en una amplia variedad
de formas tumorales. Hay también varios
agentes nuevos en ensayos clinicos con meca-
nismos antitumorales similares, por ejemplo,
un grupo de compuestos llamados epotilo-
nas’.

También se han introducido nuevos agentes
antimetabolitos en la Ultima década con un
impacto clinico importante: gemcitabina, con
eficacia en el cancer pancreatico™ y el cancer
de pulmén no microcitico, pemetrexed con
eficacia en el cancer de pulmén no microciti-
co™ y capecitabina, un farmaco similar al 5-FU
con una amplia variedad de indicaciones pero
en una forma oral que permite a muchos
pacientes tomar su tratamiento en casa, mejo-
rando la relacion coste-efectividad.

Sin embargo, el grupo principal de sustan-
cias antitumorales introducidas recientemen-
te pertenece a un grupo de agentes a los que a
menudo se les conoce como agentes dirigidos.
Representan un cambio importante en el desa-
rrollo de fa&rmacos en la oncologia, porque han
sido desarrollados para interferir con molécu-
las concretas identificadas como especifica-
mente importantes para impulsar el desarrollo
y la progresion tumorales.
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Tratamiento dirigido a hormonas, factores
de crecimientoy vias de sefializacion celulares

Las células no son unidades estéaticas e inde-
pendientes, sino que son componentes que
interactGian, que deben ser capaces de respon-
der a numerosos estimulos, que van desde las
sefiales nerviosas y las hormonas a las sefiales
de dafio tisular local. Las vias de transduccion
de la sefial intracelular han evolucionado para
responder a las proteinas, los aminoacidos, los
lipidos, los gases e incluso la luz. La union a
los receptores activa diversos sistemas enzi-
maticos, produciendo en ultima instancia
cambios en el comportamiento o el crecimien-
to celular. Las vias de sefializacion que son
fundamentales en el crecimiento del cancer se
han investigado como dianas terapéuticas.

Tratamiento endocrino

En muchos sentidos, la introduccion de los
agentes endocrinos supuso el primer paso
desde agentes muy toxicos a tratamientos cen-
trados en dianas moleculares bien definidas.
El tamoxifeno, que actla bloqueando la esti-
mulacion de los estrogenos, fue el primer
agente hormonal empleado ampliamente en el
cancer de mama. Desde su introduccion en los
afios setenta, el tamoxifeno ha demostrado ser
valioso en el tratamiento del cancer de mama
metastasico, como tratamiento adyuvante
después de la cirugia, reduciendo el riesgo de
recidiva y como agente preventivo en pobla-
ciones de alto riesgo. La eficacia y la toxicidad
relativamente baja del tamoxifeno ha conduci-
do al desarrollo de un gran nimero de farma-
cos similares y el aumento del conocimiento
de la sintesis y el metabolismo de las hormo-
nas ha conducido al desarrollo de varias clases
nuevas de agentes hormonales. Interferir con
la produccién de hormonas o bloguear su
accion a través de tratamientos farmacolégi-
cos se han convertido en piedra angular en el
tratamiento tanto del cAncer de mama como el
de prostata.

En el cancer de mama, se han introducido
los inhibidores de la aromatasa (ej. anastro-
zol, letrozol y exemestano) en la Gltima déca-
da y junto con otros agentes con mecanismos
de accion similares (gj. fulvestrant, meges-
trol), constituyen opciones terapéuticas valio-
sas en el cancer de mama metastésico. Los
inhibidores de la aromatasa también estan
ganando aceptacion como tratamiento adyu-
vante en mujeres posmenopausicas. En el can-
cer de prostata, se han desarrollado anti-
andrégenos (ej. flutamida, bicalutamida y
nilutamida) como alternativa a la ablacion tes-
ticular. Ademés, se han desarrollado los anélo-
gos de la hormona liberadora de gonadotrofi-

nas (ej. goserelina, leuprolida), que bloquean
la produccion de testosterona, para conseguir
la castracion quimica. Investigaciones recien-
tes se han centrado también en la capacidad
de los agentes hormonales para prevenir el
cancer.

Inhibicion de los factores de crecimiento y
los sistemas de transduccion de la sefial

Los factores de crecimiento desempefian un
papel importante en la estimulacion del creci-
miento celular durante el desarrollo y en
poblaciones celulares donde se necesita proli-
feracion y renovacion tisular constantes (ej. la
piel, la médula ésea y los intestinos). Los fac-
tores de crecimiento estimulan el crecimiento
celular al unirse a los receptores de la superfi-
cie celular provocando una cascada de enzi-
mas especificas en la célula. Muchos canceres
sobreexpresan receptores de factores de creci-
miento o tienen mutaciones que conducen a
una transduccion defectuosa de la sefial de
crecimiento, que produce un crecimiento
anormal asi como invasion del tejido normal.

Hay dos grupos principales de agentes que
han demostrado eficacia en la interferencia
con la sefializacion de los factores de creci-
miento. Los anticuerpos monoclonales contra
los factores de crecimiento y/o sus receptores
y los farmacos de molécula pequefia que blo-
quean las tirosin quinasas a través de las cua-
les la mayoria de los factores de crecimiento
ejercen sus efectos. La mayoria de los esfuer-
zos de investigacion se han centrado en fami-
lias de los factores de crecimiento que se sabe
que estan sobreexpresados en diversos tipos
tumorales, como el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR, también conoci-
do como HER1/erbB), el receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
receptor del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF) y el receptor del factor
de crecimiento de tipo insulinico (IGF-1).

Cetuximab, un anticuerpo monoclonal
desarrollado contra el EGFR, ha demostrado
eficacia en el cancer colorrectal metastésico
para aumentar el tiempo hasta la progresion
de la enfermedad™. En combinacién con la
radioterapia, el cetuximab ha demostrado
también eficacia en pacientes con tumores
avanzados de cabeza y cuello.”® También se
han introducido los inhibidores de la tirosin
quinasa frente a la via del EGFR. Erlotinib* ha
demostrado eficacia y datos de supervivencia
positivos como monoterapia en el cancer de
pulmon no microcitico y gefitinib* ha demos-
trado eficacia en un subgrupo de pacientes
con la misma enfermedad. Hay varios ensayos
clinicos en marcha en otros tipos tumorales.
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Tabla 3.1. AGENTES QUE INHIBEN A LA TIROSIN-QUINASA QUE SE HAN APROBADO PARA USO EN ONCOLOGIA

Nombre genérico Nombre comercial Clase de farmacos Objetivo Afio de aprobacion
Trastuzumab Herceptin Anticuerpo HER2 1998
Imatinib Glivec Farmaco de molécula pequefia ber-abl, ckit 2001
Erlotinib Tarceva Farmaco de molécula pequefia EGFR 2004
Cetuximab Erbitux Anticuerpo EGFR 2004
Bevacizumab Avastin Anticuerpo VEGF 2004
Sorafenib Nexavar Farmaco de molécula pequefia VEGFR, PDGFR 2005
Sunitinib Sutent Farmaco de molécula pequefia VEGFR, PDGFR 2005

Aproximadamente el 20-30% de todos los
canceres de mama sobreexpresa el receptor de
HER2 y el tratamiento con el anticuerpo
monoclonal trastuzumab dirigido contra el
receptor ha conducido a una supervivencia
notablemente prolongada en la enfermedad
metastéasica®. El estado de HER2 de los
pacientes se determina mediante un test diag-
nastico, por tanto, realizar el test a los pacien-
tes es un paso importante para determinar la
elegibilidad para el tratamiento con trastuzu-
mab. El tratamiento adyuvante con trastuzu-
mab produce una reduccion de aproximada-
mente el 50% en las recaidas después de una
mediana de seguimiento de 1-2,4 afios de tra-
tamiento en pacientes con enfermedad HER2-
positiva.*"*

La leucemia mieloide crénica fue la primera
enfermedad maligna para la que se describi6
una anomalia genética caracteristica, el cro-
mosoma Philadelphia (1960)*. En los afios
ochenta, se identificd la alteracion genética
como el gen de fusion BCR-ABL y se estable-
cid la proteina que lo codifica como la causa
de la fase inicial de la leucemia mieloide croni-
ca. A finales de los afios noventa, se desarrolld
el imatinib, un agente que inhibe la actividad
BCR-ABL™. El tratamiento con imatinib pro-
duce respuestas completas en el 80% de los
pacientes®. Desafortunadamente, se produce
resistencia al imatinib, pero se han aclarado
los mecanismos de resistencia y ya se ha desa-
rrollado un agente que restaura la sensibilidad
al imatinib en 14 de los 15 mecanismos de
resistencia descritos®. El imatinib también
inhibe otra enzima celular, C-KIT, que esta
mutada en el 95% de los pacientes con tumo-
res del estroma gastrointestinal. El tratamien-
to con imatinib produce regresiéon tumoral de
larga duracion®y ha sido un enorme paso ade-
lante, porque la enfermedad no responde a la
guimioterapia convencional.

Estos agentes que inhiben a los factores de
crecimiento y sus sistemas de transduccion de
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la sefial representan una nueva clase de agen-
tes antitumorales y su lugar en el contexto cli-
nico sigue evolucionando. En algunos casos,
como los tumores del estroma gastrointestinal
y el cancer renal, para los que no hay alternati-
vas de quimioterapia activas, son opciones de
primera linea. En otras formas tumorales, esta
por ver si estos agentes sustituiran a la quimio-
terapia convencional como tratamiento de pri-
mera linea. Los datos actuales parecen respal-
dar la idea de combinar estos agentes con la
radioterapia y la quimioterapia y combinar
agentes que inhiben diferentes vias de sefiali-
zacion (ej. bevacizumab, que se dirige contra
el VEGF; en combinacion con erlotinib, que
se dirige contra el EGFR, tanto en el cancer
renal como en el cancer de pulmon no micro-
citico)*#. Sin embargo, es necesario determi-
nar el valor aditivo de combinar los tratamien-
tos farmacoldgicos que se dirigen contra la
misma via o el uso secuencial de estos trata-
mientos farmacoldgicos. Actualmente, los
datos indican aumento de la eficacia, pero
también aumento de los efectos secundarios al
combinar algunos de estos agentes.

Otro aspecto clave con estos agentes, como
ocurre con la quimioterapia convencional, es
la capacidad de predecir las respuestas. Los
ensayos clinicos y la introduccién inicial de
gefitinib (fuera de la UE) pueden servir para
ilustrar la complejidad de los ensayos clinicos
en poblaciones distintas de pacientes, el valor
de la vigilancia postcomercializacion, pero
también la posibilidad de la investigacion bio-
I6gica actual. Los primeros estudios de gefiti-
nib indicaron altas tasas de respuesta en la
poblacion japonesa que posteriormente no se
vieron de forma consistente en otras poblacio-
nes de pacientes. Otros analisis indicaban que
determinados subgrupos (no fumadores,
muijeres y pacientes cuyos tumores tenian
caracteristicas  histolégicas  particulares)
tenian més probabilidad de responder al trata-
miento®. El analisis genético ha conducido

también a la identificacion de mutaciones en
el EGFR que se correlacionan con la respuesta
al gefitinib.””

Inhibicién de la angiogénesis

El desarrollo de nuevos vasos sanguineos,
angiogeénesis, es una funcién fisiolégica nor-
mal importante, especialmente durante el
embarazo, el crecimiento, la inflamacion y la
curacion de heridas. La regulacién de la angio-
génesis es compleja, con factores estimulantes
e inhibidores que, en condiciones normales,
estan en equilibrio. Se sabe desde hace mucho
tiempo que algunos tumores estan muy vascu-
larizados. Sin embargo, no fue hasta los afios
setenta cuando Judah Folkman postul6 que
los tumores necesitan la angiogénesis para
continuar su crecimiento®. Ahora sabemos
que los tumores no creceran mas de 1-2 mm?
si no pueden desarrollar vasos sanguineos por
si solos. Ademas, las autopsias han demostra-
do que muchos ancianos tienen canceres
pequefios, en estadio precoz (como los de la
glandula tiroidea, la mama y la préstata) que
no se conocian antes®. Se cree que el punto en
el que el tumor comienza a producir factores
proangiogénicos (cambio angiogénico) es uno
de los pasos mas importantes en la transfor-
macion de estos tumores ‘durmientes’ en
tumores de crecimiento rapido con capacidad
metastésica®.

Hay varios factores de crecimiento implica-
dos en la angiogénesis, pero se ha identificado
al VEGF como el méas importante en muchas
formas tumorales. Se han desarrollado tanto
anticuerpos monoclonales contra el VEGF
como inhibidores de la tirosin quinasa dirigi-
dos contra la via del receptor del VGF. El
bevacizumab, un anticuerpo monoclonal con-
tra el VEGF, ha demostrado aumento de la
supervivencia en pacientes con cancer de
colon, de mamay de pulmoén metastasicos®*.

En el cancer renal que no responde a la qui-
mioterapia convencional, bevacizumab ha
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Tabla 3.2. ANTICUERPOS MONOCLONALES APROBADOS PARA USO EN ONCOLOGIA

Nombre genérico/Nombre comercial

Indicacion

Afo de primera aprobacion

Rituximab/Mabthera
Trastuzumab/Herceptin

Gemtuzumab /Mylotarg
Alemtuzumab/Campath/MabCampath
Ibritumomab tiuxetan/Zevalin
Tositumomab/Bexxar
Bevacizumab/Avastin
Cetuximab/Erbitux

Linfoma no Hodgkin
Céancer de mama
Leucemia mieloide aguda
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma no Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Cancer colorrectal

Cancer colorrectal

1997
1998
2000
2001
2002
2003
2004
2004

ampliado el tiempo durante el cual el cancer
est estable®. El bevacizumab representa un
avance importante en el tratamiento del can-
cer porque es el primer agente de esta nueva
clase de farmacos que muestra respuesta y efi-
cacia impresionantes en diversos tumores.
Hay varios estudios en marcha para investigar
los efectos de bevacizumab sobre otras formas
tumorales, en etapas anteriores de la enferme-
dad y como agente adyuvante, tanto en forma
de monoterapia como en combinacién con
otros agentes. Dos agentes, sorafenib y suniti-
nib malato, inhibidores de la tirosin quinasa
dirigidos contra la via del receptor del VEGF,
han sido aprobados recientemente y han
demostrado eficacia en diversas formas tumo-
rales, como el cancer renal***. Hay varios
agentes nuevos en ensayos clinicos avanzados.
También se ha demostrado que la quimiotera-
pia continua a dosis bajas (mas que la admi-
nistracion convencional intermitente a dosis
altas) tiene un efecto sobre la angiogénesis
tumoral, inhibiendo asi el crecimiento tumo-
ral*.

Como con otras nuevas clases de agentes,
todavia esta por ver el lugar final de la anti-
angiogénesis en el tratamiento del cancer. La
capacidad para predecir qué pacientes se
beneficiaran de este tipo de tratamiento es una
cuestion interesante. Los estudios iniciales
con tratamiento anti-angiogénesis combinado
con quimioterapia convencional han conduci-
do a resultados variados, pero fundamental-
mente indican el valor aditivo de dicha combi-
nacion.

Hay también ensayos en marcha para deter-
minar el papel de la inhibicion de la angiogé-
nesis en la prevencion de la enfermedad y en
estadios iniciales de la misma.

Bioterapia

Varios de los agentes antitumorales que se
han introducido en los ultimos afios son anti-
cuerpos y por tanto, pertenecen a la clase de
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farmacos conocidos como agentes bioterapéu-
ticos. El desarrollo de anticuerpos clinicamen-
te eficaces puede servir para ilustrar la dificul-
tad existente en el desarrollo de farmacos a la
hora de construir agentes clinicamente efica-
ces y quizas, sobre todo, el tiempo que a veces
se necesita para que un farmaco llegue desde
el laboratorio a los pacientes que pueden
beneficiarse de él. Sin embargo, al haberse
identificado y superado algunos problemas
esenciales, es posible que ahora el desarrollo
de un gran nimero de nuevos anticuerpos sea
maés réapido.

En los afios setenta, la técnica del hibrido-
ma* permitio la produccion en masa de anti-
cuerpos monoclonales con los mismos lugares
de unién. Los primeros ensayos clinicos se
realizaron usando anticuerpos murinos (de
ratén) dirigidos contra estructuras de la super-
ficie celular tumoral (antigenos). Lamentable-
mente, los resultados no cumplieron las
expectativas, en gran medida por la ineficacia
de los anticuerpos y por el desarrollo de anti-
cuerpos humanos contra los anticuerpos
murinos, lo que conducia a un aumento de su
eliminacion. El desarrollo de anticuerpos en
los que la mayor parte de la molécula es de ori-
gen humano y soélo la fraccién de union es
murina (anticuerpo humanizado) ha supera-
do estos problemas. La alta especificidad y, en
general, la baja toxicidad de los anticuerpos
los convierte en opciones terapéuticas atracti-
vas, varias de las cuales estan ya en el mercado
(tabla 3.2) y méas de una docena en ensayos
clinicos en fases avanzadas.

En 1997, se introdujo el primer anticuerpo
monoclonal (rituximab) en oncologia y se
aprob6 para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin, estimulando una creencia renovada
en los anticuerpos como opcién de tratamien-
to en oncologia. No pasé mucho tiempo antes
de que el primer anticuerpo para tumores soli-
dos, trastuzumab, fuera aprobado y ha demos-
trado resultados impresionantes en enferme-

dad metastasica y como tratamiento adyuvan-
te en el cancer de mama'"***.

Uno de los desafios al desarrollar terapias
eficientes con anticuerpos es encontrar partes
de la célula tumoral contra las que dirigirse y
que difieran de las células normales. Sin
embargo, dianas distintas de las estructuras de
la superficie celular han demostrado ser satis-
factorias, como muestra el bevacizumab con
eficacia en una amplia gama de formas tumo-
rales solidas (cancer de colon, mama, pulmén
y renal)azrsa‘ao'

La unién de radionucleidos, inmunotoxinas
0 agentes quimioterapicos al anticuerpo
puede potenciar también el efecto de los anti-
cuerpos. El ibritumomab tiuxetan, un anti-
cuerpo dirigido contra el CD20 con un radio-
nucleotido fijado, es un ejemplo.

Avances en el tratamiento con farmacos de
apoyo

A medida que las tasas de supervivencia de
los pacientes con cancer han aumentado, ha
sido esencial el desarrollo de nuevas clases de
‘farmacos de apoyo’. Estos farmacos permiten
pautas de tratamiento intensivas, pero tam-
bién un aumento de la calidad de vida en
pacientes que padecen sintomas adversos del
cancer o su tratamiento. Los pacientes con
enfermedad metastasica y los tratados con
quimioterapia a menudo desarrollan cansan-
cio, niveles bajos de glébulos rojos (anemia),
disminucién de los recuentos de glébulos
blancos (neutropenia) y nauseas, todos los
cuales pueden mejorarse con tratamiento con
farmacos de apoyo.

El cansancio de los pacientes con cancer a
menudo es multifactorial. Puede estar relacio-
nado con los efectos secundarios del trata-
miento y el sufrimiento psicol6gico; muchos
tumores también secretan sustancias (citoci-
nas) que pueden producir cansancio. Sin
embargo, en muchos casos, el cansancio se
debe fundamentalmente a la anemia. Tradicio-
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nalmente, la anemia se ha tratado con transfu-
siones sanguineas, pero ahora se han desarro-
llado nuevos farmacos (ej. epoetina alfa, epoe-
tina beta, eritropoyetina) que aumentan la
produccion de glébulos rojos. Ademas, el tra-
tamiento con quimioterapia a menudo se aso-
ciaadepresion de la médula 6sea que conduce
a anemia, neutropenia y trombocitopenia que
a su vez puede retrasar el tratamiento poste-
rior con quimioterapia. El desarrollo de eritro-
poyetina, G-CSF (filgastrim, pegfilgastrim),
antibidticos de amplio espectro y técnicas de
transfusion de plaquetas ha reducido la mor-
bilidad y la mortalidad relacionadas con el tra-
tamiento intensivo y también ha permitido
intensificar las pautas de tratamiento, aumen-
tando las tasas de curacion.

Durante los Gltimos diez afios, se han desa-
rrollado varios nuevos agentes para prevenir
las nauseas (ej. ondansetrén, granisetron).
Las metastasis 6seas son otro campo en el que
se han introducido nuevos farmacos. Los bis-
fosfonatos retrasan el riesgo de eventos esque-
léticos (fracturas), ademés de aportar alivio
del dolor producido por las metastasis éseas.

Avances hacia la curacion del cancer

Aunque el cancer es una enfermedad fre-
cuente que afecta aproximadamente a una de
cada tres personas durante su vida, en torno al
50-60% de los pacientes diagnosticados con
cancer serén ‘curados’ o falleceran de otras
causas. Se han hecho progresos en el trata-
miento médico del cancer en casi todas las
areas de la oncologia. En la mayoria de los
tumores, mejoras escalonadas y relativamente
modestas en el tratamiento oncolégico, con el
tiempo, han dado lugar a incrementos impre-
sionantes en el porcentaje de pacientes consi-
derados ‘curados’ de su cancer. Por ejemplo,
la mortalidad global por cancer de mama en
EEUU y el Reino Unido se ha reducido en un
25% desde los afios ochenta hasta 2000*.
Este progreso es en cierta medida el resultado
de programas de cribado que permiten la
deteccion mas precoz de la enfermedad, pero
también una reduccion verdadera de la morta-
lidad por mejoras en el tratamiento adyuvan-
te; por ejemplo, la poliquimioterapia basada
en antraciclinas reduce la tasa de muerte anual
por cancer de mama en alrededor del 38% en
mujeres menores de 50 afios de edad al diag-
nostico y en alrededor del 20% para las que
tienen 50-69 afios al diagndstico. El uso adi-
cional de cinco afios de tratamiento con tamo-
xifeno en pacientes con RE + conduce a una
reduccion en la tasa de muerte anual por can-
cer de mama del 319%*. Los regimenes qui-
mioterapicos mejorados han aumentado mas
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la supervivencia y, recientemente, el trata-
miento adyuvante con trastuzumab en pacien-
tes HER2+ ha conseguido una disminucién
del 50% en el riesgo de recaida y una reduc-
cion del 33% del riesgo de mortalidad des-
pués de tres afios.”’*®

Se ha hecho también un progreso conside-
rable en otros tumores importantes, como el
cancer de colon, en el que la quimioterapia
adyuvante ha reducido la mortalidad en un
20-30%"* y la quimioterapia en el contexto
metastasico ha multiplicado por cuatro la
media de supervivencia, de 5 a 20 meses en 15
afios®. En otras enfermedades como el linfo-
ma no Hodgkin (LNH) agresivo, la combina-
cion de CHOP maés rituximab produce una
tasa de supervivencia a los cinco afios del 58%
en pacientes mayores de 60 afios* y una super-
vivencia global a los dos afios del 95% en
pacientes menores de 61 afios”.

En otras areas de la oncologia, como el can-
cer testicular y la enfermedad de Hodgkin, los
cambios en las tasas de ‘curacion’ han sido
imprevistos y espectaculares. Con la introduc-
cion del régimen MOPP (mostaza nitrogena-
da, vincristina, procarbazina y prednisona) en
1967, se obtuvieron tasas de curacion de més
del 50% en pacientes con enfermedad de
Hodgkin avanzada®. Esto fue un hito en la
oncologia médica: se demostré la capacidad
de la quimioterapia para curar incluso en los
estadios avanzados de la enfermedad. Desde
entonces, se han obtenido tasas de curacion
incluso mas altas (90%) usando nuevas com-
binaciones de quimioterapia®. En el cancer
testicular, el pronéstico ha cambiado de uno
de los peores a uno de los mejores entre los
diagnésticos oncolégicos. La introduccion de
un cisplatino en los afios setenta fue un avance
inmediato en el tratamiento del cancer testicu-
lar®. La adicién de nuevos agentes de quimio-
terapia a la cirugia y la radioterapia locales ha
aumentado mas las tasas de curacion en
pacientes con cancer testicular metastésico a
aproximadamente el 90-95%.

Sin embargo, es importante indicar que
como el cancer de mama es una enfermedad
mucho mas frecuente, el nimero de pacientes
curados de cancer de mama supera con
mucho el de los curados de cancer testicular y
enfermedad de Hodgkin, en términos absolu-
tos.

Avances hacia la prevencion del cancer

Han salido a la luz varios agentes que pro-
ducen cancer. Estudios epidemiol6gicos han
demostrado que el riesgo de cancer se asocia a
diversos factores externos y de estilo de vida
como el tabaquismo, el consumo de alcohol,

la obesidad, los habitos de ejercicio y la expo-
sicion a determinados virus. El cancer puede
prevenirse. Por ejemplo, se sabe desde hace
mas de 50 afios que el tabaquismo aumenta el
riesgo de desarrollar muchos canceres, espe-
cialmente el cancer de pulmoén. Se ha hecho
muy poco para cambiar los habitos de consu-
mo de tabaco, lo que ha tenido como conse-
cuencia la epidemia global de cancer de pul-
mon que vemos ahora. La fuerte relacion
entre la exposicién a hormonas y el cancer de
mama fue la justificacion de los primeros
ensayos de quimioprevencion en mujeres con
un aumento genético del riesgo de cancer de
mama que se beneficiaron del tratamiento con
tamoxifeno (reduccion del riesgo del 50%0).%
En EEUU, la FDA (Agencia Federal America-
na para la Alimentacion y los Farmacos) ha
aprobado el uso de tamoxifeno como agente
preventivo en pacientes de alto riesgo. Sin
embargo, no existe dicha indicacion aprobada
en Europa.

Recientemente, el raloxifeno (un agente
similar al tamoxifeno) ha demostrado ser tan
eficaz como el tamoxifeno como agente pre-
ventivo pero con menos efectos secundarios™.
Hay también varios estudios en marcha con
los inhibidores de la aromatasa, que bloquean
la produccién de estrégenos, en la prevencion
del cancer de mama. Otros agentes que han
mostrado su efecto como agentes preventivos
son los antiinflamatorios no esteroideos en el
cancer de colon®, la finasterida en el cAncer de
prostata® y recientemente las estatinas en el
cancer de mama®. El hecho de que haya agen-
tes que puedan usarse para la prevencion del
cancer es en si mismo un hito importante en la
oncologia.

Las primeras vacunas contra el virus del
papiloma humano®, el agente causal de la
gran mayoria de los canceres de cérvix en
mujeres estaran en el mercado a partir de este
afo, pero su potencial pleno exigira que los
politicos y los responsables de las decisiones
de reembolsos se den cuenta de laimportancia
y el valor pleno de las medidas preventivas.

El &rea de la prevencion del cancer es com-
pleja e implica medidas politicas, asi como
médicas. Desde una perspectiva médica, el
principal reto es encontrar agentes/medidas
preventivos que no sean toxicos y se toleren
bien. A medida que los costes del tratamiento
del cancer sigan incrementandose, el valor de
las medidas preventivas se hard méas acusado.

Conclusiones

La oncologia ha entrado en una fase intere-
sante en la que extensas investigaciones estan
dando frutos en forma de nuevos tratamien-
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tos disefiados para dirigirse contra mecanis-
mos especificos de las enfermedades. En algu-
nas formas tumorales esta claro que estos
agentes sustituiran a los agentes generalmen-
te citotdxicos como tratamiento de primera
linea, mientras que en otras formas tumora-
les, su lugar final en el arsenal terapéutico
sigue sin estar claro. EI nimero de nuevos
agentes con efecto antitumoral se ha acelera-
do durante los Gltimos 10 afios y, a juzgar por
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el nimero de ensayos en marcha y productos
en fase de desarrollo de las compafiias farma-
céuticas, hay muchas razones para creer que
esta tendencia continuara en los afios veni-
deros.

La intensa investigacién en medicina mole-
cular y biologia tumoral conducira también a
la identificacién de més posibles dianas de
intervencion. Sin embargo, los frutos antes
mencionados s6lo se producen una vez que

estos farmacos son adoptados en la practica
clinica habitual y alcanzan a los pacientes que
pueden beneficiarse de ellos. En la seccion
siguiente se estudia la rapidez de incorpora-
cién de varios agentes nuevos que se han
autorizado recientemente en los paises selec-
cionados. Dentro del informe, veremos des-
pués los factores que tienen un impacto sobre
la disponibilidad de tratamientos innovado-
res para los pacientes.
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