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NOVA ERA EN EL COMBAT CONTRA
EL CANCER

EVOLUCIO | CANCER: PROGRES | TRACTAMENT DE TUMORS

ANA LLucH HERNANDEZ, JOSE ALEJANDRO PEREZ-FIDALGO 1 PALOMA MARTIN MARTORELL

Loncohematologia ha assistit en les dltimes décades a importants avencos en el tractament i supervi-
véncia. La toxicitat derivada de la quimioterapia classica i la necessitat de millorar l'eficacia i tolerancia
als tractaments han fet que es desencadene un allau d’activitat investigadora que constantment propor-
ciona fruits. Gran part d'aquest esforc s’ha enfocat al desenvolupament de «terapies diana» dirigides con-
tra determinades alteracions funcionals, clau per a la supervivéncia de la cél-lula tumoral. Aixi es pretén
aconseguir major eficacia en el tractament i que el pacient pague un menor cost en toxicitat. Avencos en
altres disciplines de l'oncologia com l'epidemiologia, la cirurgia i la radioterapia dirigida han contribuit
aixi mateix a fer de l'oncologia una area en progrés constant. En definitiva, es comenca a albirar un futur
ple d’esperanca per al pacient amb cancer, un futur, alhora, apassionant per al metge i l'investigador.

Paraules clau: terapies dirigides, farmacs antidiana, inhibidors tirosina-cinasa, mecanismes de resistencia,

cribatge poblacional.

LA BALA MAGICA

La terapia contra el cancer ha experimentat importants
avencos que s’han produit amb una celeritat inusitada.
A comeng del segle xxi1, 'arsenal terapéutic disponible
per al pacient malalt de cancer ha crescut considerable-
ment comparat amb el de fa tan sols vint anys.

De fet, ha passat poc més d’un
segle des que, el 1901, el premi No-
bel alemany Paul Ehrlich va enun-
ciar la coneguda teoria de la «bala
magica», en la qual es referia a
les qualitats que hauria de posseir
un bon farmac antibiotic. Segons
aquesta teoria, un tractament de
quimioterapia seria tant més eficag
com més s’assemblara a una bala
magica capa¢ d’identificar i atacar
unicament l'objectiu per al qual
s’administrava, mentre deixara in-
demne la resta de teixits sans de I'organisme, la qual cosa
reduiria la seua toxicitat sense comprometre’n I'eficacia.

La hipotesi que Ehrlich formulava llavors feia referén-
cia als primers tractaments antimicrobians, com el com-
post 606, un derivat de I'arsenic contra la sifilis, desenvo-

«LA TERAPIA CONTRA EL
CANCER HA EXPERIMENTAT
UN PROCES DE SELECCIO
| DESENVOLUPAMENT DE
NOUS FARMACS CADA
VEGADA MES DIRIGITS
A UN OBJECTIU CONCRET»

lupat per ell (Calvo, 2006). No obstant aixo, aquesta teoria
podria aplicar-se a un altre tipus de tractaments. En con-
cret, la terapia contra el cancer ha experimentat un procés
de selecci6 i desenvolupament de nous farmacs cada ve-
gada més dirigits a un objectiu concret, buscant respectar
al maxim la cel'lula sana. Aixi doncs, alldo que Ehrlich
batejaria com «bales magiques» es coneix avui en 'ambit
de T'oncologia com terapia dirigida
o terapia contra dianes moleculars.
De fet si fem la vista arrere, tots
els avengos en els tractaments que
s’han anat introduint des dels pri-
mers citostatics sintetitzats en els
anys seixanta han aportat respecte
al tractament anterior o bé una ma-
jor especificitat enfront del tumor,
la qual cosa incrementava la seua
eficacia, o bé una menor agressivitat
en teixits i organs sans, la qual cosa
en reduia la toxicitat.

En aquest sentit, I’arsenal terapéutic disponible fins
fa quinze o vint anys es componia tUnicament dels ci-
tostatics o citotoxics, que produeixen mort o arrest de la
cel'lula tumoral, comunament coneguts com Quimiote-
rapia (encara que aquest terme és incorrecte perqueé es
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considera quimioterapia qualsevol
tractament sistemic). Els citostatics
0 citotoxics constitueixen un grup
de farmacs de diferents mecanis-
mes d’accié que indueixen I’apop-
tosi o mort cellular mitjangant la
interaccié amb distints sistemes de
la cellula, en ’ADN o en el citos-
quelet. El principal desavantatge
d’aquesta familia de farmacs és

«ENCARA QUE ELS
TRACTAMENTS
CANCERIGENS SON CADA
VEGADA MES DIRIGITS,
LA BIOLOGIA TUMORAL
DESENVOLUPA AMB EL
TEMPS INEVITABLEMENT
MECANISMES DE
RESISTENCIA A AQUESTS»

pacients diagnosticats de mieloma
mdltiple després de sotmetre’s a
trasplantament de cel-lules hemato-
poetiques, o que la combinacié de
rituximab amb bendamustina mi-
llora la supervivencia global dels
pacients amb limfoma del mantell
comparat amb I’esquema classic de
tractament (R-CHOP).

De la mateixa manera, el tracta-
ment de tumors solids no hematolo-

I’escassa especificitat per a atacar
exclusivament la cellula tumoral,
per la qual cosa el seu mecanisme
d’acci6 necessariament afecta cel-lules sanes. No obstant
aixo recentment s’han introduit noves terapies dirigides
contra un objectiu concret, una proteina o un receptor
de membrana ubicada en la cel-lula tumoral, en una con-
cepcié molt semblant a la «bala magica» d’Ehrlich. Les
primeres terapies antidiana introduides van ser anticos-
sos monoclonals d’administracié intravenosa, no obstant
aixo en els dltims anys hem assistit a un vertader impuls
amb el desenvolupament d’una nova familia de terapies
dirigides orals, anomenades inhibidors de petita mole-
cula, entre els quals els més comuns sén els inhibidors
de tirosina-cinasa (Arora i Scholar, 2005).

LERA ACTUAL: ELS ATACS DIRIGITS

El ritme en el progrés dels tractaments sistémics en els
dltims anys ha assolit un nivell vertaderament vertiginds
que obliga els professionals d’aquesta malaltia a man-
tenir-se constantment en I’avantguarda d’aquests canvis.
Aixi, el passat any assistirem a multiples avencos tant en
el camp de I’hematologia com de I'oncologia, presentats
en els miultiples congressos internacionals d’aquestes
disciplines.

Hem constatat que el manteniment amb quimioterapia
amb lenalidomida millora el temps a la recaiguda dels

T-DM], una terapia combinada i dirigida que uneix l'alta eficacia de la
quimioterapia DM1, amb l'especificitat del trastuzumab (T), una tera-
pia anti Her-2 dirigida, que actua Gnicament a nivell intracel-lular en
la unitat tumoral.

102 METODE

gics va experimentar nous avengos,

principalment en els tractaments
dirigits contra dianes clau en el desenvolupament i su-
pervivencia de la céllula tumoral. En el camp purament
assistencial, s’obre un horitzé ple de nous reptes en el
tractament del cancer. Ja en ’actualitat s’estan comengant
a assajar nous farmacs que podriem denominar hibrids
entre la terapia dirigida i els citostatics; aquests compos-
tos conjugats, sintetitzats en laboratori, uneixen un anti-
cos monoclonal contra una diana i un citostatic que va
unit a I'anticos. D’aquesta manera s’uneixen les dues ca-
racteristiques més avantatjoses de cadascun: d’una ban-
da ’especificitat del monoclonal i d’una altra I’eficacia a
I’hora d’aconseguir la mort o aturada en el creixement
cel'lular de la quimioterapia. Aconseguim aixi reviure
una quimioterapia ja coneguda, i altament efica¢ pero
molt toxica, com el DM1 (emtansina) i convertir-la en
la nostra aliada unint-la a un anticos, trastuzumab (T),
dirigit contra el receptor Her-2 expressat en algunes cel-
lules tumorals en cancer de mama. Aquest tractament,
conegut de manera abreviada com a T-DMI1, penetra en la
cellula amb alta eficacia i minima toxicitat, aconseguint
aixi I'ideal de tot tractament oncologic (Roth et al., 2013).

EL REPTE DE GUANYAR EL COMBAT:
LA IMPORTANCIA DE DESEMMASCARAR
ELS MECANISMES

No obstant aixo0, encara que els tractaments cancerigens
son cada vegada més dirigits, la biologia tumoral desen-
volupa amb el temps inevitablement mecanismes de re-
sisténcia a aquests que ens obliguen a estar constantment
alerta a aquestes vies de senyalitzacid alternatives que
comporten al fracas final del tractament.

Dos dels més importants exemples els proporciona
el cancer de mama, per al qual hem trobat nous tracta-
ments per a pacients que havien desenvolupat resisten-
cia a farmacs altament eficacos com el trastuzumab o el
tractament hormonal, inhibint vies de senyalitzaci6 al-
ternatives com Her-3 (pertuzumab) o la via mTOR (eve-
rolimus) de les quals se serveix la cellula tumoral per
progressar en la seua supervivencia (Roth et al., 2013).



De manera semblant el tractament del cancer de pul-
mo ha celebrat en els dltims anys avengos francament
importants, encapgalats pel descobriment de Iactivacio
de la via ALK en alguns tumors altament sensibles al
tractament amb crizotinib, un inhibidor tirosina-cinasa
tant de la via ALK com MET. Aix0 ha representat un
importantissim aveng per a aquests pacients, que acon-
segueixen a través d’aquest tractament una alta taxa de
resposta gens habitual en una patologia d’elevada mor-
talitat com és el cancer de pulmé. També en pacients
amb una altra mutacié freqiient com és K-Ras s’albira la
possibilitat d’un tractament dirigit amb un inhibidor de
la via MEK, selumetinib, que ha demostrat en un assaig
fase II que és capag¢ de millorar la supervivencia global
d’aquests pacients, i que esta, no obstant aix0, a I'espera
d’estudis confirmatoris (Roth et al., 2013). Aquests pro-
gressos en el tractament del cancer de pulmo, encara que
modestos, sén importants en una patologia orfena del ti-
pus de resultats vistos en altres tumors fins avui, com és
el cancer de mama, i per aixo resulten tan encoratjadors.

Un altre tumor d’alta agressivitat com el melanoma ha
experimentat aquests ultims anys canvis molt rellevants
en el seu tractament que s’han traduit en una esperanca
important per a un nombre significatiu de pacients. Les
mutacions d’una altra tirosina-cinasa, B-Raf, presents fins
en el 50% dels pacients amb melanoma metastasic, re-
presenten un mecanisme imprescindible per a la supervi-
vencia cel'lular i son la diana dels tractaments inhibitoris
d’aquesta via com dabrafenib, vemurafenib o tramutinib,
que han demostrat augment de la supervivencia en aquests
pacients enfront del tractament classic i poc efica¢ que era
la quimioterapia citostatica (Roth et al., 2013).

Hi ha altres mecanismes classics per combatre la pro-
gressié tumoral com la immunoterapia, que encara que
sempre s’ha postulat com un mecanisme desitjable, ja
que utilitzaria el propi sistema de defensa de 'organisme
per combatre el tumor, poques vegades ha demostrat I'efi-
cacia desitjada. No obstant aix0, també en aquest camp
assistim a importants avencgos. Aixi, els estudis en fases
inicials desenvolupats en els dltims
temps en diversos tipus de tumors
com el melanoma o el cancer de
pulmé ens mostren que la inhibicié
d’alguns receptors implicats en el
blocatge de la resposta d’immunitat
cel'lular contra aquests tumors, com
PD-1, o el blocatge dels seus lli-
gands, PD-L1, comporten respostes
de llarga durada en aquests pacients
ben encoratjadores. Amb una certa
seguretat veurem en un futur pro-
xim estudis més avangats en aquest
aspecte (Roth et al., 2013).

Extret de FERNANDEZ-VELILLA PENA et al., 2013

«LES NOVES TECNIQUES
QUIRURGIQUES
| RADIOTERAPIQUES, AIXI
COM LA INTRODUCCIO DELS
PROGRAMES POBLACIONALS
EN DIAGNOSTIC PRECOC,
HAN REPRESENTAT UN
IMPORTANT CANVI EN
EL TRACTAMENT DELS
PACIENTS»
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Les noves técniques de radioterapia, cada vegada més dirigides, com la
radioterapia estereotactica, permeten millorar el tractament i reduir-
ne la toxicitat. En la imatge, dosimetria d’alt gradient de tractament de
radioterapia estereotactica extracraneal d'un nodul pulmonar.

ALTRES ACTORS IMPORTANTS

No obstant aix0, no sols els nous farmacs han signifi-
cat una novetat en el tractament del cancer en els dltims
anys, sind que les noves técniques quirurgiques i radio-
terapiques, com també la introduccié dels programes
poblacionals en diagnostic precog, han representat un
important canvi en la cura d’aquests pacients.

D’una banda, el desenvolupament de tecniques qui-
rdrgiques més elaborades ha contribuit de manera molt
important a millorar el control de la malaltia o la qualitat
de vida dels pacients. Aix{, per exemple, I'establiment de
cirurgies conservadores en el cancer de mama ha tingut
un impacte fonamental en la qualitat de vida de mol-
tes pacients supervivents d’aquesta malaltia, que poden
conservar el pit amb resultats estetics raonables. D’altra
banda, I’'extirpacié quirdrgica de metastasis hepatiques
en el cancer de colon, la intervencié del tumor primari
en cancer de reny6 i d’ovari o I'ex-
tirpacié de metastasis pulmonars
i cerebrals han tingut un indubta-
ble impacte en la supervivéncia
d’aquests tumors en estadis avan-
cats. Altres vegades n’han tingut en
termes de reduccié de morbiditat
o mortalitat operatoria, com en el
desenvolupament de la laparosco-
pia o gastrectomies menys agres-
sives. Aquestes innovacions han
estat conseqiiéncia en molts casos
de la introduccié de noves tecno-
logies en la sala d’operacions. La
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L'screening o cribatge poblacional per a certs tumors ha demostrat que permet fer un diagnostic precog que pot portar a un millor tractament

en una fase més primerenca de la malaltia.

principal conseqiiéncia en 'ambit clinic és la creixent
necessitat de colllaboracid entre unitats, serveis o fins i
tot entre diferents hospitals.

En la mateixa linia de tractaments locals, la introduc-
ci6 de noves tecnologies aplicades al camp de la radiote-
rapia ha permes tractaments locals més intensius i amb
millor tolerancia immediata i1 tardana. Aixi doncs, les
noves tecniques de radiocirurgia sobre metastasis ce-
rebrals (tecnica que combina una cirurgia minimament
invasiva i una radioterapia molt dirigida i concentrada
en el punt d’interes), la radiofreqiiencia sobre lesions
hepatiques (vibracié ablativa d’alta freqtiencia) o la ra-
dioterapia d’intensitat modulada (modalitat tecnica que,
mitjancant ’is de feixos de radiaci6 d’intensitat varia-
ble, permet concentrar de manera molt precisa la dosi en
el tumor cancerds i reduir la dosi en els teixits sans) sén
bons exemples de tecniques noves que han modificat els
tractaments d’aquestes malalties.

Draltra banda, la introducci6 dels programes de diag-
nostic precog o de cribatge en cancer de mama o de coll
uteri és responsable que 'espectre de tumors malignes
a que ens enfrontem els clinics haja canviat, ja que con-
tribueixen a detectar el cancer quan es troba en estadis
molt inicials. Aixi, en aquestes neoplasies en que el di-
agnostic preco¢ esta implantat, hem experimentat que
cada vegada hi ha més tumors petits 0 menys avangats,
la qual cosa ens permet comencar els tractaments abans
1 de manera més reeixida. També en el cancer de colon
comptem en aquests moments amb estudis que demos-
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tren la disminucié en la mort per aquest tumor amb els
programes de cribatge poblacional que utilitzen I'estudi
endoscopic de la zona distal del colon mitjancant sig-
moidoscopia per al cribatge poblacional.

Estudis retrospectius han demostrat que el conjunt de
noves terapies, cirurgies més elaborades i la introduc-
ci6 dels programes poblacionals de cribatge han tingut
un important impacte en la reduccié de la mortalitat del
cancer des dels anys vuitanta. De fet, s’estima entre un
28% 1 un 65 % el descens en mortalitat atribuit al be-
nefici de la terapia adjuvant i al diagnostic precog en el
cancer de mama (Berry et al., 2005).

Sens dubte, el passat del tractament del cancer ha es-
tat ple d’apassionants novetats i terapies que han repre-
sentat un vertader repte per als clinics que han hagut de
mantenir la ment oberta als canvis i en constant apre-
nentatge. En el futur haurem d’aplicar el que hem apres
1 innovar mantenint la forma de treball que tants exits
ens ha reportat en el passat. En aquest sentit, s’albiren en
I’horitzd, com hem vist, nous reptes aplicables tant a la
investigacié com a la clinica.

En primer lloc, com deiem, el cribatge poblacional
preventiu o diagnostic precog¢ ha significat un canvi en
l’espectre de tumors que ha incrementat de manera con-
siderable el diagnostic de cancer en estadis inicials (Pass
et al., 2004). Aix0 representa un enorme avantatge per
al pacient, a qui se li ofereixen tractaments dins d’una
estratégia curativa. No obstant aix0 encara avui sorgei-
xen moltes preguntes sense resposta en aquest camp.



L’edat de recomanaci6 per a iniciar i finalitzar la proves
de cribatge continua sent encara avui objecte de debat,
en aquest sentit en cancer de mama es discuteix sobre el
benefici d’iniciar el diagnostic precog als quaranta anys
d’edat i no hi ha tampoc informaci6 suficient sobre si les
pacients ancianes (majors de 75 anys) se’n beneficiarien
igualment. Aquest debat sobre el rang d’edat o sobre la
freqiiencia amb que realitzar les proves de cribatge és ex-
tensible a altres programes en diferents tipus de tumors.
Draltra banda, la irrupcié de noves tecniques d’imatge o
de laboratori obre noves perspectives encara inexplora-
des sobre la possibilitat d’aplicar-les dins de programes
de diagnostic precog en altres tipus de cancer.

Finalment les noves terapies han representat un verta-
der canvi en el cancer, no obstant aixo0 falta encara molt
cami per recérrer i sembla que com més benefici hem
apreciat en el passat més ens exigim per al futur. Per aixo
la investigaci6 clinica i el desenvolupament de nous com-
postos sén una necessitat apressant en aquest context.
No obstant aix0 aquest €s un recorregut ple d’obstacles
i dificultats. Tornant a citar el visionari Paul Ehrlich, per
a aquest metge alemany, la inves-
tigacié en medicina se sustentava
en quatre pilars, que anomena-
va les quatre G: Geld (“diners”),
Geduld (“paciencia”), Geschick
(“intelligencia”) i Glick (“sort”),
problemes i necessitats vigents en-
cara en l'actualitat.

En el terreny de la investigaci6
en cancer, l’estreta collaboracio
entre clinics i preclinics ha repre-
sentat la base de molts exits en el
passat. De fet, s’ha encunyat un nou terme, conegut com
«oncologia traslacional», que defineix la interacci6 en-
tre la investigacio6 clinica, basica i epidemiologica com
a mitja per a reduir la incidéncia i mortalitat del cancer.
El desenvolupament de terapies dirigides i la millora en
el coneixement de nous factors pronostics moleculars
i genetics es poden considerar dos exemples en que la
interaccié entre clinics i preclinics ha obtingut millors
resultats. També en aquest sentit hi ha grans avencos,
com ho demostra el creixent nombre de comunicacions
en aquest apartat en els més importants congressos in-
ternacionals. Les plataformes que investiguen perfils
genomics que permeten obtenir informacié tant de la
biologia tumoral com de I’eficacia dels tractaments es
fan imprescindibles. Projectes com el Cancer Genome
Atlas o el Cancer Cell Line Encyclopedia ens aporten
informacié d’incalculable valor sobre multitud de linies
cellulars i ’'amplia heterogeneitat intratumoral.

Per aixo, en el futur, la collaboracid entre clinics i
preclinics, és a dir, ’'oncologia traslacional, constituira la
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pedra angular de les investigacions venidores. Per aixo,
hi ha una exigencia cada vegada major perque el clinic
incremente els seus coneixements en biologia molecular
i s’involucre cada vegada més en investigacio i perque el
preclinic es coordine amb el personal sanitari en els hos-
pitals per portar els seus descobriments des de I’antosta
del laboratori fins al 1lit del pacient.

Draltra banda, pel que fa als farmacs amb dianes mo-
leculars especifiques, cada vegada s’estan desenvolupant
més i més compostos contra distintes proteines i receptors
presents ja no sols en la membrana de la cellula tumoral
sind també en citoplasma i nucli, amb la qual cosa s’acon-
segueix l'alteraci6 i a vegades detenci6 de vies de senyal
molt importants per a la supervivencia del tumor. Aix{
doncs, aquestes noves drogues contra les vies de transduc-
cié de senyal o contra enzims implicades en la replicacio
de ’ADN o en la mitosi estan comengant a presentar re-
sultats molt positius en estudis fase I i s’espera que en els
proxims anys facen el pas al 1lit del pacient.

En definitiva es comenca a albirar un futur ple d’espe-
ranga per al pacient amb cancer i al mateix temps apas-
sionant per al metge i I'investiga-
dor. De fet, atenent als enormes
canvis introduits en el tractament
del cancer que s’han esdevingut
fa relativament poc de temps,
s’espera a relatiu curt termini un
important increment de les op-
cions terapeutiques i, amb aixo,
un evident guany en superviven-
cia per als nostres pacients.

«LA COL-LABORACIO ENTRE
CLINICS | PRECLINICS,

ES A DIR, LONCOLOGIA
TRASLACIONAL, CONSTITUIRA
LA PEDRA ANGULAR DE LES
INVESTIGACIONS VENIDORES»
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