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AVANCES CONTRA EL CANCER. Con ¢l cambio de siglo, parece que el tratamiento del cancer ha

recibido un nuevo impulso. En la gran cita anual de la American Society of Clinical Oncology, celebrada la semana pasada

en EE UU, se han presentado numerosos estudios que confirman un cambio de rumbo con las nuevas terapias moleculares.

Nuevos pasos hacia el control del cancer

Los farmacos estan cada vez mas cerca de convertir las neoplasias en enfermedades cronicas

GONZALO CASINO, Barcelona
i uno de cada dos hom-
bres (45%) y una de cada
tres mujeres (38%) va a
tener un cancer a lo largo
de su vida, mas vale ahu-
yentar cualquier fantasma y mi-
rar cara a cara a la enfermedad.
Con el cancer esto no es facil, por-
que abarca enfermedades diver-
sas, las estadisticas son equivocas
y los tratamientos, segiin los ca-
sos, resultan eficaces o decepcio-
nantes. El control del cancer ha
alcanzado un punto en el que lo
mismo puede verse el vaso medio
lleno que medio vacio. En unos
pocos anos, se ha dado un giro de
timon con la aparicion de nuevos
farmacos que no atacan ya a dies-
tro y siniestro, sin distinguir las
células sanas de las enfermas, co-
mo hace la quimioterapia conven-
cional, sino que actuan selectiva-
mente sobre moléculas especificas
del tumor (dianas moleculares).

El cancer todavia da miedo y
estigmatiza, pero ya no es lo que
era. Hay razones cientificas para
el optimismo, aunque a muchos
enfermos en fases avanzadas todo
esto les puede sonar a ciencia ce-
lestial. Una de ellas es que la tasa
global de supervivencia a los tu-
mores malignos en EE UU, segun
datos de 2004, es ya del 63%.

El cancer lleva camino de con-
vertirse en una enfermedad croni-
ca, como puede ser la diabetes o
la hipertension. De hecho, aun-
que la supervivencia en algunos
tumores (pancreas, pulmén) no
supera el 10%, en otros muchos
supera el 50% y en algunos (tes-
ticulos, linfomas, algunos tipos de
cancer de mama) llega ya al 90%.
Esto se ha conseguido con peque-
fios avances en la prevencion, el
diagnostico precoz y los trata-
mientos, cada vez mas selectivos e
individualizados.

Los nuevos farmacos
contra dianas tumorales
discriminan las células
cancerosas de las sanas

La semana pasada se presenta-
ron de golpe mas de 3.700 nuevos
estudios en la reunion anual de la
American Society of Clinical Car-
diology (ASCO), que congrego
del 5 al 9 de junio en Nueva Or-
leans a mas de 25.000 especialis-
tas de todo el mundo, incluyendo
casi 200 de los 700 oncélogos espa-
fioles. Estos son algunos de los
mas destacados:

» Esperanzas para el pulmén. Por
primera vez se ha conseguido pro-
longar la supervivencia de los pa-
cientes con cancer de pulmoén
avanzado en los que han fracasa-
do los tratamientos habituales.
Un ensayo clinico del Instituto
Nacional de Cancer de Canada
ha demostrado que el farmaco er-
lotinib (un inhibidor del receptor
EGFR) alarga la vida en los casos
de cancer de células no pequeiias.
Ampliar el techo de superviven-
cia, aunque de momento no mu-
cho, en el cancer que causa mas

Los tumores malignos en cifras
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Numeros que cantan y confunden

los enfermos en Espana
es comparable al de EE
UU, con la diferencia de
que aqui esta al alcance

Espana tiene una tasa
global de supervivencia
por cancer que ronda
el 50%. En Europa,
ocupa el cuarto lugar,
por detras de Austria,
Francia y Alemania en
hombres, y por detras
de Francia, Austria y
Suecia en mujeres,
segun el ultimo estudio
de supervivencia por
cancer en Europa, el
Eurocare-3, divulgado
en septiembre de 2003
y publicado en Annals
of Oncology.

En EE UU, sin
embargo, la tasa de
supervivencia es del 63%
y llega al 64% si se
considera solo la
poblacién blanca.
Ademas, la incidencia

global por cancer ha
caido el 0,5% anual
desde 1991 a 2001,
mientras que la tasa de
mortalidad por el
conjunto de tumores
cancerosos ha caido el
1,1% anual desde 1993 a
2001, de acuerdo con
los datos difundidos por
el Instituto Nacional del
Cancer de EE UU el
pasado 3 de junio.
Frente a esto, los
datos dispersos que hay
en Espafa presentan
cifras crecientes de
incidencia y mortalidad.
(Por qué hay esta
disparidad de datos?
“Las estadisticas
estadounidenses y
europeas no son
perfectamente

comparables”, reconoce
Ramon Colomer, del
Instituto Catalan de
Oncologia. “Cuando
hay disparidad de datos,
tenemos que ir al detalle
estadistico, y en el
cancer estos detalles no
existen”.

“Nuestra capacidad
de detectar canceres
precozmente y tratarlos
con éxito ha mejorado
espectacularmente en
los ultimos 30 afios”,
afirmo en la reunién de
la ASCO el oncologo y
cirujano LaSalle Leffal,
director del Panel
Presidencial del Cancer
de EEUU. Los
oncologos espainoles
reconocen que el
tratamiento que reciben

de todos.

Sin embargo, a la
hora de valorar los
datos epidemioldgicos,
las cosas ya no estan
tan claras. Posiblemente
la epidemia del cancer
en Espaiia tenga un
desfase, y lo peor de
algunos tipos, como el
cancer de pulmon en
mujeres, esta por llegar.
Ademas, en Espafia no
existe un registro
nacional de casos de
cancer, y los datos
disponibles son
incompletos. En cuanto
a la prevencion, la
informacion al paciente
y el diagnostico precoz,
hay un convencimiento
general de que las cosas
deberian hacerse mejor.

mortalidad con un medicamento
dirigido a una diana molecular es
algo “trascendental”, segiin Josep
Baselga, el tnico oncologo euro-
peo que pertenece al consejo direc-
tivo de la ASCO.

» Quimioterapia del cancer de pros-
tata. Es ¢l mas frecuente en el
hombre y el segundo mas mortife-
ro después del de pulmon, pero
su evolucion es lenta. Hasta que
se producen metastasis pueden
pasar 8 o 10 afios y todavia des-
pués sigue siendo sensible a la te-
rapia hormonal durante un par
de anos. Luego, ya no hay trata-
mientos eficaces y la superviven-
cia media es de un afio. Dos estu-
dios con el farmaco docetaxel de-

muestran que este citostatico con-
sigue en los canceres de proéstata
avanzados “romper la barrera del
afio de supervivencia”, en pala-
bras de Josep Ramon Germa, di-
rector del departamento de Onco-
logia Médica en el Hospital Du-
ran i Reinals de Barcelona.
Aunque el aumento de la super-
vivencia demostrado en los dos
ensayos clinicos es del 20% y 24%,
se prueba por primera vez que la
quimioterapia funciona en el can-
cer de prostata, mejorando, ade-
mas, el control del dolor y la cali-
dad de vida, segiin Germa. “Si no
se mejora la supervivencia en las
fases avanzadas, no se puede em-
pezar a probar en las fases mas
precoces de la enfermedad, en las

que probablemente produzca un
mayor beneficio”, explico Joa-
quim Bellmunt, del servicio de On-
cologia Médica del hospital Vall
d’Hebron de Barcelona.

» Tumores de cabeza y cuello. Mas
contundente es el aumento de la
supervivencia logrado en los can-
ceres de cabeza y cuello avanza-
dos con otro inhibidor del
EGFR, el cetuximab. Este anti-
cuerpo monoclonal, afiadido a la-
radioterapia, consigue prolongar
la supervivencia media de los pa-
cientes de 28 a 54 meses, sin apor-
tar ademas grandes efectos secun-
darios, seglin un ensayo clinico en
el que ha colaborado el hospital
Vall d’Hebron de Barcelona.

» Quimioprevencion en el colon.
Las estatinas utilizadas contra el
colesterol podrian tener un efecto
imprevisto en la prevencion del
cancer colorrectal. Un estudio ob-
servacional ha constatado que es-
tos farmacos reducen en el 51% el
riesgo de cancer colorrectal, aun-
que “es demasiado pronto para
recomendar que los pacientes to-
men estatinas para reducir su ries-
go de cancer colorrectal”, senalo
uno de los autores del estudio, Ste-
phen Gruber, de la Universidad
de Michigan (EE UU).

Por primera vez ha
crecido la supervivencia
en pacientes con cancer
de pulmon avanzado

» Céancer de mama. Una pequeia
alteracidon genética permite pre-
decir si las mujeres con cancer de
mama que ha metastatizado y
con receptores hormonales positi-
vos se van a beneficiar de un nue-
vo farmaco, el letrozol, un inhibi-
dor de la aromatasa. En un estu-
dio realizado por investigadores
espafioles, se ha comprobado
que la mitad de las 67 enfermas
estudiadas que presentaban una
pequeiia variacion en el gen de la
aromatasa presentaban mucha
mejor respuesta al letrozol. Aho-
ra hace falta que los resultados
se confirmen en estudios mayo-
res. “El cancer metastatico de ma-
ma es todavia incurable, pero con
avances como éste estamos mas
cerca de que sea una enfermedad
cronica”, indic6 Ramon Colo-
mer, jefe del servicio de Oncolo-
gia Médica del Instituto Catalan
de Oncologia de Girona, que pre-
sento el estudio en la reunidon de
la ASCO.
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AVANCES CONTRA EL CANCER

JOSEP BASELGA / Miembro del consejo directivo de la American Society of Clinical Oncology

“Este es el principio del fin del cancer”

G. C., Barcelona

1 cancer dejara de ser

causa de mortalidad.

Estamos cada vez mas

cerca. Es algo imprevi-

sible, pero ocurrird”.

Lo dice con voz suave pero fir-

me el oncdlogo espaiiol Josep

Baselga, de 44 anos, uno de los

13 miembros del consejo directi-

vo de la American Society of

Clinical Oncology (ASCO), la

sociedad cientifica que marca el

rumbo del tratamiento del can-

cer en todo el mundo. Y conti-

nua: “Estamos cada vez mas cer-

ca. No nos vamos a levantar un

dia y comunicar de repente que

el cancer se ha curado, pero lo

cierto es que le estamos ganan-
do dia a dia”.

Para remachar sus palabras,
el oncélogo abre su ordenador
portatil y muestra una presenta-
cion que se ha traido a la reu-
ni6n anual de la ASCO en Nue-
va Orleans. Son diapositivas con
radiografias y graficos de un ca-
so de cancer de pulmdn metasta-
sico curado de forma espectacu-
lar hace un afno en Boston
(EE UU). Baselga muestra co-

“Ahora sabemos como
avanzar porque la
terapia molecular
orienta la investigacion”

mo al poco de recibir un nuevo
tratamiento con pastillas, la en-
ferma empezo a respirar bien, se
normalizo la radiografia del pul-
mon y desaparecieron las metas-
tasis hepaticas. Estaba curada.
La clave del éxito, explica con
entusiasmo, es que el farmaco en
cuestiéon, denominado ZD1839
o gefitinib, actuaba no ya solo
sobre un receptor de las células
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Josep Baselga, en el hospital de Vall d’Hebron. / siLviA T. COLMENERO

cancerosas, sino sobre una muta-
cion especifica del receptor.
“Cuando comprobamos que en
pacientes con cancer de pulmon
avanzado existe esa mutacion,
podemos conseguir respuestas
del 100%”, subraya Baselga.
“Ahora ya no estamos avan-
zando a ciegas; ahora tenemos
dianas moleculares para actuar
con farmacos especificos”, expli-

ca. “Estamos a punto de entrar
en un nuevo paradigma del trata-
miento del cancer. Estamos ha-
ciendo historia. Este es el princi-
pio del fin del cancer”.

Las rotundas palabras que-
dan flotando unos instantes en
el silencio. Pero Baselga lo aca-
ba rompiendo: “No, no es eufo-
ria, pero soy optimista”.

El optimismo de este oncolo-

g0, que paso una década de for-
macion en Estados Unidos y
ahora es coordinador de Oncolo-
gia Médica, Hematologia y Ra-
dioterapia del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona, parece
de raiz puramente cientifica. “El
gran cambio que trae la terapia
molecular del cancer es que exis-
te un marco en el que se puede
trabajar conceptualmente. Aho-
ra sabemos cOmo avanzar, por-
que la terapia molecular marca
las pautas de la investigacion. Si
dominamos el genoma y las mo-
léculas, vamos a dominar el can-
cer”.

Baselga se empezd a intere-
sar por el cancer a mediados de
la década de 1980, cuando se
descubrieron los receptores
HER 1y 2 de las células tumora-
les, que, a la postre, estan resul-
tando dos moléculas fundamen-
tales para el tratamiento de algu-
nos canceres. “Tendremos todas
las moléculas”, asegura ahora
con convencimiento.

Parte de la idea de que “la
biologia es reduccionista”. Y,
aunque reconoce que “‘estamos
en un momento de gran comple-
jidad”, esta convencido de que
“los mecanismos moleculares
del cancer resultaran mas senci-
llos de lo que ahora pensamos.
Los procesos de malignizacioén
seran pocos. Habra implicados
no mas de un centenar de even-
tos moleculares”.

A Baselga se le reconoce in-
ternacionalmente como uno de
los oncdlogos con mayor presti-
gio en investigacion traslacio-
nal, es decir, la que traslada los
avances cientificos a la clinica.
El objetivo que ya avista es tener
el cancer bajo control: “Si se
puede ofrecer a los pacientes
una buena calidad de vida, que
puedan seguir trabajando y ha-
ciendo una vida normal, jqué
importa tener cancer?”.

Breve glosario de oncologia

» Anticuerpos monoclonales. Anti-
cuerpos disefiados en el labora-
torio para bloquear sustancias
especificas denominadas antige-
nos. Los usados contra el cancer
bloquean receptores de la célula
cancerosa con la intencidén de
destruirla selectivamente, sin da-
far las células sanas.

» BRCA-1y BRCA-2 (BReast CAn-
cer o cancer de mama). Genes
cuya mutacién (dano genético)
eleva el riesgo de padecer cancer
de mama y ovario. Las mujeres
con BRCA-1 mutado tienen un
riesgo del 50% de sufrir un can-
cer de mama a lo largo de toda
su vida, en comparacion con el
12% en las mujeres que no tie-
nen esta mutacion. En las que
tienen BRCA-2 mutado, el ries-
go es del 50%-60%.

» Citotéxicos. Farmacos no selec-
tivos que destruyen células cance-
rosas y sanas. Son los usados ha-
bitualmente en quimioterapia.

» Curacion. El objetivo del trata-
miento del cancer es que los pa-
cientes vivan tanto tiempo y con

Algunos términos usuales en la

investigacion y tratamiento de los tumores

la misma calidad de vida que si
no tuvieran cancer. Si se alcanza
este objetivo se dice que estan
curados (aunque bioldgicamente
el cancer siga presente). La super-
vivencia a los cinco afios del diag-
nostico se suele usar como indica-
dor de curacién, aunque espora-
dicamente puede haber recidivas
mas alla de los cinco anos.

» Diana molecular. Molécula es-
pecifica de las células cancerosas
que se utiliza como blanco sobre
el que disparar los tratamientos.

» EGFR (Epidermal Growth Fac-
tor Receptor). Molécula de la
membrana de las células cancero-
sas de diversos tumores. La tie-
nen todos los de cabeza y cuello,
el 70% de los de colon y pulmon,
y el 40-50% de los de mama. Los
nuevos farmacos que lo inhiben o
bloquean se estan revelando co-
mo una terapia de gran eficacia.

» HER-2 (Human Epidermal
growth factor Receptor 2). Pro-
teina presente en pequenas canti-
dades en las células normales de
la glandula mamaria. Entre el
25% y el 30% de los canceres de
mama tienen esta proteina en ex-
ceso; estos canceres tienden a ser
mas agresivos. Los anticuerpos
monoclonales que se adhieren al
HER-2 lentifican el crecimiento
de las células cancerosas y pue-
den estimular también el sistema
inmunologico para atacar el can-
cer con mas eficacia. Otros tipos
de cancer pueden presentar tam-
bién un exceso de produccion de
esta proteina.

» Terapia adyuvante. Tratamien-
to que se usa ademas del princi-
pal para aumentar las posibilida-
des de curar o controlar el can-
cer. Suele ser la terapia hormo-
nal, la quimioterapia o la radio-
terapia adicional a la cirugia.

» Quimioterapia. = Tratamiento
con medicamentos para destruir
las células cancerosas. Tiene
efectos secundarios porque afec-
ta también a las células sanas.
Los mas habituales son nauseas,
vomitos, caida del cabello, ulce-
ras bucales y fatiga.

» Radioterapia. Tratamiento con
rayos de alta energia (como los
rayos X) para destruir o reducir
el niimero de células cancerosas.
Puede usarse para reducir el ta-
maino del cancer antes de la ciru-
gia, para destruir cualquier célu-
la cancerosa que pueda haber
quedado después de la interven-
cién quirdrgica o como trata-
miento principal del cancer.

» Receptor hormonal. Proteina si-
tuada en una célula que se une a
una hormona. La busqueda de
receptores hormonales en los tu-
mores es para saber si se pueden
tratar con hormonas o con anti-
hormonas.

» Recidiva. Reaparicion del can-
cer después de un periodo sin la
enfermedad.

Ramon Colomer.

Los tratamientos
contra dianas
moleculares son
la gran esperanza

G. C., Barcelona
La entrada en escena, hace cinco
afios, de un primer tratamiento
selectivo para el cancer ha inau-
gurado una nueva época. La pri-
mera targeted therapy o terapia
contra dianas moleculares, el
trastuzumab, empezd a actuar se-
lectivamente contra el receptor
HER-2 y cambi6 radicalmente el
tratamiento de los canceres que
tienen estos receptores, como al-
gunos de mama. Luego le siguio
el imatinib, que hizo lo propio
con el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica y de los tumo-
res del estroma gastrointestinal.
Y ya hay a punto de comercializa-
cion varios farmacos mas para
ofrecer, siempre que se pueda, un
tratamiento individualizado de
los tumores malignos.

Después de una larga travesia
del desierto en el tratamiento del
cancer, “estamos tirando del hilo
bueno para desenmarafnar la ma-
deja molecular de los tumores”,
afirma Ramon Colomer, jefe del
servicio de Oncologia Médica
del Instituto Catalan de Oncolo-
gia de Girona. “Aunque sigamos
utilizando la quimioterapia con-
vencional, los nuevos farmacos
son los que van a marcar la dife-
rencia. Ademas, no son excluyen-
tes, unos son el menu para todos
y otros, el servicio a la carta”.

La selectividad de estos medi-
camentos, dirigidos expresamen-
te contra los receptores tumora-
les que estan presentes en algu-
nos canceres, es lo que explica
que no funcionen en unas perso-
nas y sean tremendamente efica-
ces en otras. “Cuando veo un
cancer no me importa donde se
localiza, sino qué es lo que hace,
cuales son sus puntos débiles,
por doénde se le puede atacar”,
afirma Josep Baselga. “El cancer
de mama, por ejemplo, ya no se
puede empezar a tratar sin cono-
cer antes los receptores hormona-
les. Otros, sin embargo, seguimos
tratandolos todavia por su locali-
zacion”.

Con las nuevas terapias dirigi-
das contra las alteraciones mo-
leculares, la clasificacion de los
canceres por su localizacion pier-
de preeminencia en beneficio de
una nueva catalogacién molecu-
lar que todavia sélo ha empeza-
do a configurarse. “Al final, sera
la clasificacion molecular la mas
importante y la que quedara”,
sostiene el oncologo César Rodri-
guez, del hospital Universitario
de Salamanca.



