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En los tltimos afios, el cdncer ha pasado de ser un tema tabu
a ser un tema médico de la maxima actualidad. Este cambio
se ha producido no solo en las ciencias médicas sino también
en la sociedad en general. Dicho cambio no es mds que un
reflejo de que se trata de uno de los grandes retos médicos a
los que nos enfrentamos en nuestro dia a dfa'.

El tratamiento de esta enfermedad ha cambiado de una for-
ma muy importante en los dltimos afos gracias al conoci-
miento que nos ha aportado la biologia molecular. Su apor-
tacion ha consistido fundamentalmente en entender que el
céncer es una enfermedad genética. Aunque también he-
mos podido demostrar que existen otras desregulaciones
que no estan propiamente en las células sino también en el
microambiente celular y en la matriz extracelular, y que
pueden ser igual o mds importantes que las alteraciones
producidas en las células®*.

A lo largo de estos afios se han desarrollado numerosas y
variadas estrategias para el tratamiento del cancer, desde
los “cldsicos” citotoxicos a las mds innovadoras terapias
dirigidas frente a alteraciones moleculares o una de las
grandes promesas en la actualidad, como es la inmunote-
rapia’®,

Cuando hablamos de farmacos citotoxicos, debemos re-
montarnos al descubrimiento del ADN en 1953, més exac-
tamente el 25 de abril de ese afio, cuando se publica en la
revista Nature el articulo de James Watson y Francis
Crick’, quienes hacen mencién por primera vez al hallazgo
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del complejo que abarca esta estructura molecular en for-
ma de doble hélice unidas por bases proteicas y que conte-
nia el programa genético de todos los organismos vivos.
Este hallazgo llev6 a grandes avances en la interpretacion,
no solo de las enfermedades en si, sino ademas del posible
desarrollo de nuevos tratamientos. Por aquel entonces, el
conocimiento de los mecanismos responsables del desarro-
llo del cancer y sus opciones terapéuticas eran mas que
limitadas y se entendia su desarrollo a partir de la transfor-
macién maligna de una célula y posterior crecimiento y
multiplicacién celular de forma incontrolada.

El abordaje terapéutico cldsico de tratamiento, no indivi-
dualizado, comienza con los diagndsticos clinico, radiol6-
gico y patolégico® y, posteriormente, el tratamiento de ci-
torreduccidn. Por todos estos motivos es tan importante la
evaluacién de la respuesta en oncologia.

Cuando hablamos de la respuesta al tratamiento con este
tipo de farmacos citotéxicos debemos enunciar la hipétesis
de Norton-Simon’, que afirma que la tasa de muerte de
células cancerosas como consecuencia del tratamiento es
directamente proporcional a la tasa de crecimiento tumoral
en el momento del tratamiento. Ahora bien, el principal
problema del tratamiento antineopldsico es el estrecho
margen terapéutico, con lo que el problema de la toxicidad
estd a la orden del dia.

En los dltimos afios, y con el conocimiento genémico de
las células tumorales, se han desarrollado nuevos trata-
mientos conocidos como terapias dirigidas o targeted
therapies en inglés'®. El objetivo de estos es la identifica-
cién de las mutaciones driver (conductoras) en el tejido
tumoral, es decir, alteraciones moleculares caracteristicas
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que permiten el crecimiento y desarrollo tumorales''. Estas
mutaciones pueden estar presentes tanto en el &mbito so-
matico, es decir, las que se identifican en el tejido tumoral
propiamente dicho, de tipo no hereditario, como en la linea
germinal, las que se evidencian tras un andlisis molecular
en una muestra de tejido no tumoral, como una muestra de
sangre, y que son heredables y pueden causar sindromes
de cédncer familiar. Ademads, el hallazgo de dichas altera-
ciones nos puede ayudar a identificar tratamientos especi-
ficamente dirigidos frente a ellas.

Un concepto que debemos remarcar son los términos de
genes supresores y oncogenes. Los primeros se encuentran
en las células normales y su funcién es inhibir la prolifera-
cion celular excesiva, con lo cual, una alteracién en su con-
formacion, ya sea una mutacién o una delecién de un gen
supresor tumoral, aumenta la probabilidad de que se desa-
rrolle una neoplasia. Los oncogenes son genes anormales
o activados que proceden de la mutacién de un alelo de un
gen normal llamado protooncogén, y estos estarian relacio-
nados con la transformacién de una célula normal en una
célula tumoral'2.

En el afio 2011, Hanahan y Weinberg'? publican en la pres-
tigiosa revista Cell el articulo titulado “Hallmarks of Can-
cer: The Next Generation”, en el cual analizaban las carac-
teristicas del cancer y las distintas capacidades bioldgicas
que adquieren durante el desarrollo de esta enfermedad.
Las que se mencionaban como mds importantes son el
mantenimiento de la sefalizacion proliferativa, la capaci-
dad de eludir los supresores del crecimiento tumoral, resis-
tir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa,
inducir la angiogénesis y activar la invasioén y la metdstasis.
Ademads, introducian términos de gran relevancia como la
inestabilidad del genoma y el “microambiente tumoral”.

Esto ha permitido que dispongamos de una mayor infor-
macién, no solo clinica o fisiopatoldgica, sino también en
el drea de la genética o la medicina molecular'*. Todos
estos hechos nos llevan al desarrollo de una nueva medici-
na, que hemos denominado medicina personalizada y que
se basa en 3 pilares fundamentales, como son: el paciente,
con sus caracteristicas fisicas, genéticas y patoldgicas; la
enfermedad en si, con las diferentes histologias y sus bases
moleculares, y por tltimo el basado en la farmacogenética,
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la farmacocinética y la farmacodinamia'®. La finalidad de
este tipo de medicina no es otra que conseguir que a cada
paciente con su patologia particular se le administre el far-
maco y la dosis ptima, en el momento y las condiciones
mas adecuadas.

Por lo tanto, cuando hablamos de medicina personalizada
o medicina de precision, debemos destacar que, hoy en dia,
en el genoma humano existen aproximadamente 30.000

“dianas terapéuticas™'®

, pero solo existen entre un 20-50%
de farmacos dirigidos frente a estas. La mayoria de estas
dianas se caracteriza por la presencia de un sitio activo
(hidr6fobo) en la molécula, que permite la modulacién de

la diana con dicho farmaco.

A continuacion se expone una serie de ejemplos en rela-
cién con estas dianas terapéuticas como ejemplos de me-
dicina personalizada.

El primer firmaco que nos gustaria comentar es el imati-
nib'’, cuya diana terapéutica es la translocacion ABL-BCR,
que afecta a los cromosomas 9 y 22, conocida también
como translocacién Philadelphia y que se encuentra en
aproximadamente el 90% de enfermos que padecen una
leucemia mieloide crénica. A finales de los afios noventa
se desarroll este firmaco como un inhibidor de la tirosin-
cinasa que inhibia la proliferacién de las células hemato-
poyéticas que presentaban dicha translocacién. El trata-
miento con imatinib produce un porcentaje de respuestas
definido como negativizacién de la translocacién Philadel-
phia que es superior al 90% y con unas tasas de recaida
anual de solamente el 4%. Naturalmente, todo ello ha pro-
ducido un impacto en la supervivencia de estos pacientes.

Poco después, en el afio 2000, se evidencia que este fairma-
co es también activo en otros tumores y con otras altera-
ciones moleculares. Entre ellos estan los tumores del estro-
ma gastrointestinal (GIST)'®, que en un 86% presentan
mutaciones en c-KIT (78,5%), mayormente en el exén 11,
y también mutaciones en PDGF-R (7,5%). Este tumor, que
ademds es el sarcoma mads frecuente, se consideraba qui-
miorresistente y la cirugia era el unico tratamiento efecti-
vo. El pronéstico de los enfermos cuando recafan era infe-
rior a los 6 meses. Con el advenimiento del imatinib, el
prondstico de estos enfermos con enfermedad diseminada
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ha mejorado radicalmente, con respuestas de mas del 80%
y supervivencias medias de mds de 3 afios. Actualmente se
describe que un 15-20% de los enfermos con enfermedad
metastdsica se encuentran vivos mas alla de los 10 afios

Otro ejemplo es el crizotinib'®, un inhibidor selectivo de la
cinasa de linfoma anaplasico (ALK) y de c-MET, este ul-
timo presente en numerosos tipos de tumores, como el car-
cinoma renal tipo papilar hereditario I, el carcinoma mi-
crocitico (13%) y no microcitico de pulmén (8%) o el
carcinoma escamoso de cabeza y cuello (10%). En el car-
cinoma no microcitico de pulmon, la translocacién de ALK
se encuentra presente en alrededor de un 5% de todos ellos.
Ademds, en enfermedad diseminada presenta una tasa de
respuestas superior al 70%, frente al 30% de respuestas de
la quimioterapia cldsica.

Por dltimo, es importante mencionar a la familia de los ge-
nes del receptor del factor de crecimiento epidérmico huma-
no (HER), compuesta por 4 miembros (HER1 a HER4), con
gran implicacién en el tratamiento dirigido frente a estos®.
Debemos destacar farmacos como erlotinib o gefitinib en el
carcinoma no microcitico de pulmén EGFR mutados, cetu-
ximab en pacientes con adenocarcinoma de colon, pero en
su estado no mutado, o en tumores de cabeza y cuello, o el
papel que juegan trastuzumab y pertuzumab en el cancer de
mama metastdsico HER2 positivo. También es importante
subrayar que estos firmacos presentan caracteristicamente
efectos adversos, como el exantema cutidneo, con una inci-
dencia entre el 75 y el 80%, junto a otras toxicidades, como
gastrointestinales (diarrea, nduseas, vomitos o anorexia), o,
menos frecuentes pero caracteristicas, como hipomagnese-
mia, debido a que interacciona con la bomba reguladora de

magnesio en los tibulos renales* .

Uno de los problemas en la consolidacion de la medicina
personalizada es la heterogeneidad tumoral inter- e intrapa-
ciente, la conformada por diferentes grupos de subpoblacio-
nes celulares, con distintos grados de diferenciacién, proli-
feracién y capacidad metastdsica y, por ende, diferente
grado o tipo de respuesta a las terapias, como por ejemplo
las mutaciones en PTEN, FOXA1 o BRCA en el cancer
metastdsico de préstata resistente a la castraciéon?%. Por lo
cual, ante estos inconvenientes, se plantea el estudio de bio-
marcadores de evolucién o respuesta a las estrategias tera-
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péuticas mediante determinacién de ADN en plasma (biop-
sia liquida), en el que se pueden identificar mecanismos de
resistencia a tratamientos dirigidos, como mutaciones, pér-
dida de heterocigosidad, polimorfismos o metilacién de
algunos genes. Estos se pueden determinar por diferentes
métodos, como la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR), la secuenciacion génica (NGS o BEAMing) o la
determinacion de células circulantes del tumor (CTC)?.

A manera de conclusiones, podemos afirmar que el cancer
es una enfermedad heterogénea y muy compleja, en la que
tienen un papel muy importante las alteraciones genéticas
celulares y el microambiente del estroma constituido tanto
por vasos sanguineos, que nos facilitan el aporte nutricio-
nal de los tumores, como la inmunidad, que permite el
control de la enfermedad. El conocimiento de todos estos
factores, asi como de otros todavia no bien conocidos, per-
mitird desarrollar y expandir la medicina de precision para
todos nuestros enfermos.
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