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EL CANCER EN ESPANA:
MAGNITUD DEL PROBLEMA

La situacion del cdncer en Espaifia se ha analizado de-
talladamente en la Estrategia en Cdncer del Sistema Na-
cional de Salud, aprobada por el Consejo Interterritorial
en el afio 2006 y desarrollada por expertos, sociedades
cientificas, comunidades auténomas, agentes sociales y
el propio Ministerio de Sanidad y Consumo.

El cdncer constituye uno de los mayores problemas
de salud en el mundo desarrollado y su impacto negati-
vo incide de manera especial en los grupos humanos mds
desfavorecidos. En los Gltimos 20 afios se ha producido
un progreso real en la comprensién y el manejo del cdn-
cer. Desde el comienzo de los afios 90 la frecuencia de las
muertes producidas por cdncer ha ido disminuyendo a un
ritmo medio del 0,7% anual. Este progreso ha llevado a
cifras globales de curacién préximas al 50%, definidas
funcionalmente como supervivencias superiores a cinco
aflos. En todo caso, a pesar de que se ha producido un
progreso real, es clara la necesidad de avanzar hacia
un objetivo final, que no puede ser otro que prevenir y
curar todas las formas de cdncer (Figura 1).

Es una de las enfermedades mds prevalentes en Espa-
fia y, de hecho, la primera causa de muerte. En el afio
2000 fallecieron por cdncer en Espafia 91.623 personas
(57.382 hombres y 34.241 mujeres), lo que supuso el
25,6% de todas las defunciones (Situacién del cincer en Es-
paiia. Instituto de Salud Carlos III. Junio de 2003).
La incidencia anual de nuevos casos se sitia en torno a
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Figura 1. Porcentaje de curacién del cdncer desde 1900

hasta 2008 y proyeccién para los afios siguientes

los 155.000. En términos del riesgo individual, uno de
cada tres espafioles y una de cada cinco espafiolas serdn
diagnosticados de cdncer en un momento de su vida.

LA INVESTIGACION TRASLACIONAL
EN ONCOLOGIA CLINICA:
RETOS Y OPORTUNIDADES

El progreso que se ha realizado en los Gltimos afios en
el conocimiento de la Oncologia ha sido verdaderamente
impresionante. Sin embargo, dicho progreso no se ha tra-
ducido en la mayorfa de las ocasiones en un cambio del
tratamiento, de la prevencién o del diagnéstico del cdn-
cer en general, y se ha producido una dicotomia entre lo
logrado en el laboratorio y lo conseguido en el paciente.
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Lo anterior ha estado determinado por un alejamiento en-
tre la investigacion bésica y la investigacién clinica que
es preciso superar; por tanto, hay que pasar desde el estu-
dio a nivel molecular o celular (bench) a la cabecera del pa-
ciente (bedside). Esta aproximacion, denominada en inglés
bench to bedside y en espafiol “del laboratorio a la cabecera
del enfermo”, estd calando en todas las esferas de la Me-
dicina y, especialmente, en el campo de la Oncologfa.

En dmbitos cientificos y sociales, revistas e incluso
prensa general, se viene en denominar investigacion tras-
lacional (translational research). Tiene como objetivo ace-
lerar el paso de los descubrimientos cientificos realizados
por la investigacién bdsica hacia su aplicacién clinica, es
decir, trasladar los conocimientos logrados en el labora-
torio hacia una aproximacion terapéutica o de prevencion
de las enfermedades.

Se ha argumentado que quizds su denominacién de-
berfa ser investigacion aplicada (applied research), pero ésta
se utiliza de manera habitual para definir la investiga-
cién clinica realizada a través de ensayos clinicos, es de-
cir, aquella que eval(a la eficacia y la toxicidad de nue-
vos fdrmacos. Adn mds en términos de la industria
farmacéutica, la investigacién aplicada es aquella que bus-
ca el registro y la comercializacién de un firmaco.

A nuestro modo de ver, la investigacién aplicada es
algo mds, ya que, ademds de la evaluacién de firmacos
mediante ensayos clinicos, intenta llevar a cabo estudios
de pronéstico, de prediccién de respuesta y estudios far-
macodindmicos en muestras bioldgicas obtenidas de pa-
cientes que reciben terapia antitumoral y sobre cuya en-
fermedad y/o respuesta/toxicidad al tratamiento se dispone
de informacién clinica. Dicha investigacién clinica apli-
cada es esencial para que la investigacién preclinica y la
investigacion de los modelos animales se validen en un
contexto clinico. El objetivo dltimo es avanzar hacia una
terapia individualizada, basada en la biologfa tumoral,
que puede mejorar los resultados terapéuticos y optimi-
zar los recursos disponibles.

Por el contrario, la investigacion traslacional preten-
de ir mds alld y estd por encima del ensayo clinico al tras-
ladar conceptos, ideas y conocimientos de un modo pre-
liminar, incluso en modelos animales. Quizds la definicién
mds apropiada de la investigacion traslacional es la ad-
mitida por los National Institutes of Health (NIH) y esta-
blecida por Hérig: “Proceso de aplicar ideas, nuevos con-
ceptos y descubrimientos generados a través de la
investigacién bdsica al tratamiento o a la prevencién de
enfermedades humanas”.

Aun cuando existen detractores de la denominacién
de “traslacional” porque se trata de un neologismo y pre-
firen términos como “transferencia” o “traduccién”,
creemos que es la mds apropiada y extendida, y sélo cabe
esperar que la Real Academia Espafiola adopte dicho vo-
cablo en su diccionario. Un excelente andlisis del tema
ha sido llevado a cabo por M. L. Clark en la revista
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Panace@, 6rgano de expresion de la Asociacion Interna-
cional de Traductores y Redactores de Medicina y Cien-
cias Afines.

En realidad, es preciso considerar la investigacién en
Oncologia como un circulo que comienza con la investiga-
ci6én bésica, continta con la investigacién preclinica y tie-
ne su maxima expresion en la investigacion clinica a través
del desarrollo de los ensayos clinicos. Pero, ademds, esta tl-
tima a menudo sugiere hip6tesis, ideas y conceptos que son
trasladados de nuevo a la investigacién preclinica e inclu-
so a la basica. Por lo tanto, todo lo anterior se puede deno-
minar investigacion traslacional siempre que esté orienta-
da a obtener un beneficio para el paciente (Figura 2).

La investigacion orientada al paciente (traslacional)
puede realizarse, al menos en parte, en los centros de in-
vestigacion, dado que las muestras y los datos pueden
viajar, pero es deseable que se haga en los hospitales o,
como minimo, “con” los hospitales. Una investigacién
sin participacién de los clinicos no serd jamds una ver-
dadera investigacién traslacional. En ella participan de
manera integrada los investigadores bdsicos, los patélo-
gos, otros investigadores, los investigadores clinicos (ya
sean oncélogos médicos, cirujanos, oncélogos radiotera-
peutas, etc.) y, por supuesto, todas aquellas especialida-
des comprometidas con la investigacién. Asimismo, en
la investigacién traslacional se precisan tecnologia,
recursos, pacientes y datos. Por dltimo, el ensayo clinico
se realiza siempre en los hospitales y se lleva a cabo por
investigadores clinicos, que precisan recursos, pacientes,
datos y la colaboracién estrecha de estadisticos, Enfer-
merfa y monitores de los ensayos. También aqui se
necesita un nivel de financiacién adecuado, tanto del sec-
tor privado como del pablico.

La colaboracién de todas las instituciones y de todos
los agentes que intervienen en la investigacién es absolu-

Investigacién en Oncologia
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Figura 2. Flujo de la investigacién. La investigacién bdsica ge-
nera investigaciéon preclinica; y ésta, investigaciéon clinica.
A su vez, esta tGltima puede generar un nuevo retorno a la precli-
nica o a la bdsica. Cuando toda esta investigacion estd orientada

al paciente, se denomina investigacion traslacional
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tamente necesaria y prioritaria para la investigacion tras-
lacional. A nuestro modo de ver, los centros de investiga-
cién (monogréficos o no, y las universidades) deberfan te-
ner un programa de investigacion traslacional extramural
que en su importancia, magnitud y financiacién fuese muy
similar al dedicado a la investigacién bésica intramural.
S6lo asi se acercard a la sociedad y al paciente (Figura 3).

Por dltimo, nos parece absolutamente fundamental y
necesario que todos los hospitales de nivel III tengan uni-
dades de investigacién traslacional, para lo que deben dis-
poner de espacio, dotacién, tecnologfa, medios humanos
y financiacién. En el momento actual son muy pocos los
centros que disponen de estas unidades en Espafia, de modo
que son escasas y limitadas; en la mayoria de las ocasiones
han sido promovidas por la inquietud de clinicos y bdsi-
cos, y la participacién de la Administracién es escasa.
No se trata de hacer unidades de investigacion traslacional
que abarquen demasiados programas, sino dos o tres lineas
de investigacién que sean de excelencia. No es preciso re-
saltar su relevancia, ya que es de sobra conocido que hoy
por hoy una atencién de calidad y de excelencia sélo pue-
de darse en aquellos centros que hacen a la vez asistencia,
docencia e investigacion. Se trata de un tripode insepara-
ble que, sin duda, se traduce en mejores datos de supervi-
vencia en los pacientes y en una mejor calidad asistencial.

Aplicabilidad y beneficios
de la investigacion clinica

La implantacién de una politica de investigacion tras-
lacional es absolutamente obligada en el momento actual
y compromete a la sociedad, al Estado, a las comunida-
des auténomas, a los profesionales y a todos los agentes

Oncologia: cooperacién en investigacion
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Figura 3. La cooperacién entre los centros hospitalarios y los
centros de investigacion bdsica es necesaria para la investigacion
traslacional. De manera adicional, los hospitales deben tener uni-

dades traslacionales de investigacién

que intervienen. Actualmente, en Espafia existen centros
de investigacién de excelencia (monogrificos del cdncer
0 no, estatales, de las comunidades auténomas, universi-
dades, etc.) que estdn dando excelentes frutos a la inves-
tigacién bdsica. Asimismo, existe una red de centros hos-
pitalarios del médximo nivel con la infraestructura, la
tecnologia y los medios humanos necesarios para llevar a
cabo una investigacién clinica de excelencia.

La calidad de la investigacion clinica es muy alta en
Espaifia y es reconocida internacionalmente en las insti-
tuciones mds sobresalientes; su factor impacto es muy
elevado. Por otro lado, existen las médximas garantias le-
gales y éticas en Espafia, lo que la posiciona en un lugar
privilegiado en materia de riesgos y seguridad.

Los posibles beneficiarios de una politica basada en la
investigacion clinica son, sin duda, la propia sociedad,
la ciencia en general, los pacientes, los investigadores y las
instituciones. En cuanto a la sociedad, la investigacion tras-
lacional permite abordar problemas de gran relevancia epi-
demioldgica y, en el caso del cdncer, cuya elevada inciden-
cia y mortalidad ya se ha explicado, se trata de algo urgente.

Gracias a la investigacion traslacional, la ciencia aumen-
ta su conocimiento e inicia una espiral de programas de
desarrollo que pasan por la investigacién bésica, preclinica y
clinica. Ademds, en el caso de los ensayos clinicos, el pacien-
te tiene la posibilidad de recibir un tratamiento novedoso
que puede tener mayor eficacia y que tiene las madximas ga-
rantfas éticas y legales; el paciente sabe que hay un equipo
de expertos detrds de su proceso, tiene acceso a un tratamiento
de excelencia y recibe toda la informacién detallada de los
posibles riesgos. En realidad, en Oncologfa el paciente me-
jor tratado es aquel que estd siéndolo dentro de un ensayo
clinico. Asimismo, el resto de los pacientes se benefician de
modo indirecto, ya que son tratados en un centro del mdxi-
mo nivel, y se ha probado que en ellos los resultados de la
optimizacién del tratamiento son superiores.

Para el investigador, el beneficio es también notable en
términos de prestigio, factor de impacto, ilusién, comple-
mento de productividad, carrera asistencial, docente e
investigadora, y acceso a nuevos estudios. El equipo hospi-
talario tiene, ademds, una motivacién extra, mayor com-
promiso de dedicacién y formacién. Estd claro que también
el hospital se beneficia, dado que le da prestigio, financia
sus fundaciones y, en el caso de los ensayos clinicos, es una
notable fuente de ahorro econémico en farmacos. Por dlti-
mo, la Administracién se enriquece con todo ello y genera
un sistema de atencién al ciudadano del mayor nivel.

ONCOFARMACOGENOMICA

Y ONCOFARMACOGENETICA:

HACIA UN FUTURO DE TRATAMIENTO
INDIVIDUALIZADO

En el futuro préximo el tratamiento del cdncer debe-
rd basarse en agentes citot6xicos que sean mds eficaces y
mejor tolerados, ademds de en el desarrollo de firmacos ci-
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tostdticos destinados a controlar la divisién y la prolifera-
cién celulares. Su uso conjunto podrd deparar mejores re-
sultados. Pero, sobre todo, el tratamiento deberd ajustar-
se a cada paciente, ya que en el momento actual el beneficio
se produce en un grupo reducido de pacientes. El trata-
miento deberd ser dirigido y guiado gracias a un diagnds-
tico més preciso de los factores biolégicos y moleculares.

Existe una gran heterogeneidad en lo que respecta a
la respuesta individual, no s6lo en términos de eficacia
terapéutica, sino en la toxicidad de los esquemas tera-
péuticos. Ademds de los factores clinicos (tipo de enfer-
medad, interaccién farmacolégica y factores individua-
les), hay diferencias en el metabolismo y en la distribucién
de los firmacos entre los individuos, y también existen
factores genéticos (polimorfismos genéticos) en las dia-
nas farmacoldégicas que influyen en la toxicidad y en la
eficacia de los firmacos.

Se conoce con el nombre de Farmacogendmica la apli-
cacién de la tecnologia genémica al desarrollo de firmacos
mediante marcadores bioldgicos (ADN o ARN) para pre-
decir la respuesta de un paciente de manera individualiza-
da. La biopsia del tejido tumoral puede permitir el andli-
sis del comportamiento de las células tumorales en modelos
animales, los estudios de mutaciones de genes, estudios pa-
tolGgicos mds precisos de inmunohistoquimica y M/O, y la
individualizacién del tratamiento gracias al mejor conoci-
miento de los factores prondsticos y, sobre todo, de los fac-
tores predictivos de respuesta. La Farmacogenética es un
componente de la Farmacogenémica que conlleva estudiar
el efecto de las drogas en la variacién genética sobre la to-
xicidad, la eficacia y el metabolismo de los firmacos.

Es importante sefialar que los nuevos firmacos tienen
como objetivo fundamental controlar la divisién o la pro-
liferacién celulares y que, en principio, no estdn destina-
dos (posteriormente podrian estarlo) a destruir las células
tumorales. Por lo tanto, los pardmetros de eficacia anti-
tumoral deben revisarse con estos firmacos y, en su vir-
tud, los ensayos clinicos que se realicen deben dirigirse a
obtener la eficacia buscada, lo que implica que la investi-
gacién clinica puede ser de naturaleza y fondo diferentes.

No hay que olvidar que los citostdticos se deben ad-
ministrar probablemente de forma crénica, es decir, du-
rante gran parte de la vida del paciente; por ello, su perfil
de toxicidad debe ajustarse para que esta situacion de ad-
ministracién crénica sea posible. En definitiva, se consi-
deran fidrmacos citostdticos y no citotéxicos, ya que su base
es la existencia de moléculas especificas (proteinas) que son
responsables de la iniciacién y progresion del crecimiento
de los tumores y, en tanto que inhiben la actividad anor-
mal del producto de un gen o restauran su funcién
normal, podrfan ser un tratamiento efectivo contra el cdn-
cer. En suma, los citostaticos son fdrmacos dirigidos fren-
te a una diana molecular que actda en una via especifica
de los procesos bioldgicos moleculares: sefializacién, me-
dio ambiente tumoral e interacciones celulares.

Medical Economics

Farmacos frente a dianas moleculares

La incorporacién de fdrmacos basados en dianas mo-
leculares representa un cambio paradigmdtico en el tra-
tamiento médico del cdncer. Hasta el momento, el ma-
yor énfasis en este enfoque se ha puesto en los receptores
de tirosin-cinasa (RTK), bien utilizando anticuerpos mo-
noclonales que impiden la unién con el ligando, bien uti-
lizando pequefias moléculas inhibidoras de la fosforiliza-
cién de los residuos de tirosin-cinasa. El motivo es que
los RTK estdn frecuentemente mutados en el cdncer y
son una via clave y Gnica para la transmision de sefiales.
Los receptores implicados con mds frecuencia son: EGFR,
PDGEFR, KIT, RET y VEGFR.

Gracias a este impresionante desarrollo, hoy estdn dis-
ponibles en el tratamiento médico diversos compuestos
como trastuzumab y lapatinib para el cincer de mama;
cetuximab y panitumumab para el cdncer de colon;
cetuximab para el cdncer de cabeza y de cuello; bevaci-
zumab para el cdncer de colon, de pulmén y de mama;
erlotinib y gefinitib para el cdncer de pulmén; imatinib
y sunitinib para los GIST (tumores estromales gastroin-
testinales); y sunitinib y sorafenib para el cdncer de ri-
fién. Por lo tanto, se trata de una realidad que abre la
puerta a nuevos enfoques terapéuticos.

Los resultados obtenidos con estos firmacos son muy
llamativos, pero sin duda atin insuficientes. En realidad,
en la mayoria de los tumores son varias las proteinas con
actividad enzimdtica tipo cinasa (tirosina cinasa o seri-
na/treonina cinasa) que se encuentran mutadas, por lo
que parece algo ilusorio pensar que los tumores se pue-
den atacar de manera efectiva actuando sélo sobre una de
ellas. De ah{ que en el momento actual el reto se encuentre
en bloquear varias a la vez, bien utilizando varios firma-
cos que son monodiana, bien utilizando aquellos que son
multidiana.

Aspectos que se deben considerar
en los estudios de los nuevos agentes
no citotoxicos de diana molecular

El desarrollo de los ensayos clinicos del futuro con es-
tos nuevos farmacos debe ser extremadamente cuidado-
so, lo que incluye varios aspectos. En primer lugar, es
preciso considerar que, aunque los estudios preclinicos
orientan hacia el tipo tumoral y el tratamiento mds ade-
cuado, no siempre predicen lo que posteriormente se en-
contrard en la clinica. Ello implica que quizds se invier-
tan grandes cantidades de dinero y de tiempo, y que se
incluyan numerosos pacientes en los ensayos que final-
mente van a ser negativos, y que, al contrario, posibles
beneficios puedan perderse al no ser explorados en el tu-
mor apropiado.

En segundo lugar, es preciso aproximar la investiga-
ci6n del laboratorio a los estudios clinicos, de modo que
pueda determinarse la sensibilidad, la resistencia y la pre-
diccién de la respuesta y de la toxicidad, con técnicas como
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los microarrays, la Proteinémica, la Metabol6mica, la Far-
macodindmica, etc. Es decir, se requieren estudios que ga-
ranticen estos aspectos; dicho de otra manera, significa que
tiene que haber muestras de tejido y de ADN de todos los
pacientes para encontrar los biomarcadores precisos.

En tercer lugar, es preciso definir claramente la md-
xima dosis tolerable y la dosis éptima biolégica, que sin
duda son claves para el éxito del firmaco.

En cuarto lugar, se necesita disponer de pardimetros
de eficacia clinica mds precisos, ya que los utilizados con
la quimioterapia cldsica pueden no ser los mds adecua-
dos. Por ejemplo, la respuesta puede no ser el objetivo;
y las técnicas de imagen cldsicas, inadecuadas. Por el con-
trario, el tiempo de progresion, la supervivencia y la ca-
lidad de vida deben ser pardmetros del mdximo interés.

En definitiva, se abre un mundo completamente nue-
vo en el tratamiento del cdncer, pero se debe ser muy es-
crupuloso en el disefio de los estudios con objeto de ca-
minar por el sendero adecuado.

No debe olvidarse que los firmacos citotdxicos se se-
leccionan de manera diferente a los citostdticos. Mientras
que los primeros se basan en el screening de lineas celula-
res, en los segundos la base radica en la definicién y ana-
lisis de las dianas terapéuticas previamente establecidas,
en la regulacién de la division celular, en la inmunoesti-
mulacién o en la interaccion entre las células tumorales
y el microambiente (Figuras 4 y 5).
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Figura 4. El ensayo clinico con citotéxicos. Su desarrollo es em-
pirico y se basa en productos de origen sintético que provienen de
agentes microbianos, marinos y de plantas. El cribado en la fase
preclinica se realiza en lineas celulares con un sistema computa-
rizado. Posteriormente, se pasa a los modelos animales, donde se
analizan la actividad antitumoral y la toxicologia animal. Final-
mente, se pasa al desarrollo clinico. En la fase clinica los objeti-
vos de la fase I son conocer la dosis mdxima tolerable (DMT) y co-
nocer la toxicidad limitante de dosis (TLD). En la fase II el objetivo
es conocer el porcentaje de respuestas y ampliar los datos de toxi-
cidad. Por tltimo, en la fase III se establece la verdadera eficacia
al analizar la supervivencia en comparacién con el tratamiento

considerado como estdndar

El desarrollo preclinico basado en dianas moleculares
tiene las siguientes ventajas: 1) la posibilidad de realizar
un estudio con un gran ndmero de fdrmacos; 2) la exis-
tencia de bases racionales para el desarrollo farmacolégi-
co; 3) la posibilidad de afiadir agentes en puntos criticos;
y 4) una actividad antitumoral selectiva. Sin embargo,
también presenta ciertas desventajas, como son: las deri-
vadas de una tecnologfa muy reciente y, por tanto, poco
asentada y con muchos puntos atin conflictivos; la au-
sencia de garantias respecto a que los firmacos disefiados
entren de manera consistente en el interior de la célula;
y la resistencia al medio intracelular. Ademds, no debe
olvidarse que raramente existe una sola diana responsa-
ble del desarrollo y progresion de los tumores, por lo que
quizds es necesario utilizar varios agentes para conseguir
la regulacién tumoral. Ello implica numerosos ensayos
clinicos a fin de precisar un nimero elevado de pacien-
tes y, en definitiva, una gran inversién econémica.

La metodologia de los estudios en fase I-II y los
objetivos para evaluar la actividad farmacolégica son
diferentes con los nuevos fdrmacos de diana molecular.
La citorreduccién o la citotoxicidad pueden no ser crite-
rios ttiles a la hora de seleccionar la dosis eficaz. El me-
canismo de accién de los nuevos agentes difiere del de los
quimioterdpicos citotéxicos cldsicos, los cuales acttian
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Figura 5. El desarrollo de firmacos citostdticos. Se desarrollan
firmacos basdndose en las vias moleculares en las que se encuen-
tran involucrados los genes y sus proteinas. Debe establecerse una
validacién de la diana genética y, s6lo en ese momento, se debe-
rfa pasar al modelo animal. Por tanto, son fdrmacos de disefios ba-
sados en los conocimientos moleculares del cdncer. En la fase cli-
nica el objetivo de la fase I es establecer la dosis terapéutica 6ptima
(aquella que tiene actividad bioldgica), por lo que es necesario
realizar estudios farmacogenémicos en muestras de tejidos para
conocer si efectivamente se estd consiguiendo la inhibicién de la
diana. Ademds, la fase I sirve para conocer el perfil de toxicidad.
En la fase II los objetivos son la actividad bioldgica y la determi-
nacién del tiempo de la progresion, ya que estos fdrmacos no tie-
nen como finalidad las respuestas clinicas. Finalmente, los estu-
dios en fase III determinan el beneficio en la supervivencia
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sobre el ADN: interfieren en la division celular, alteran
las enzimas del ADN o los microttibulos. No obstante,
los agentes no citotdxicos (agentes citostaticos) inhiben
la progresién tumoral sin que se produzca una clara ci-
torreduccién tumoral; en este Gltimo caso, la dosis nece-
saria para inhibir una determinada diana molecular no
tiene por qué ser una dosis toxica.

La medida de la actividad frente a la diana precisa la
disponibilidad de muestras de tejidos y, probablemen-
te, la realizacién de biopsias multiples. Su evaluacién se
efectia mediante marcadores de la expresién de protei-
nas, de la expresién de receptores y del estudio de la
apoptosis. Asimismo, serfa deseable disponer de pard-
metros que midieran la eficacia clinica en el paciente.
Serd preciso redefinir claramente pardmetros como el
tiempo de la progresion y la estabilizacién de la enfer-
medad, ademds de utilizar los cldsicos de supervivencia
global y calidad de vida.

El desarrollo clinico de los nuevos firmacos no ci-
totéxicos difiere de los modelos anteriores de los qui-
mioterdpicos cldsicos. Los investigadores deben tener
en cuenta conceptos como la seleccién de dosis, los mé-
todos para determinar la actividad terapéutica y la va-
lidacién de las tecnologfas bdsicas. Esta nueva meto-
dologia permitird un rdapido desarrollo a medida que
vayan surgiendo un mayor niimero de nuevos agentes
antitumorales basados en la inhibicién de una deter-
minada diana molecular.

Nunca ha habido tantas oportunidades para conver-
tir los nuevos descubrimientos de la Biologfa Tumoral
en avances terapéuticos. Sin embargo, s6lo algunos agen-
tes de inhibicién molecular han cambiado la prictica cli-
nica. Puede ser el resultado de nuestras limitaciones en
el conocimiento de la biologfa tumoral y de muchos obs-
tdculos que también aparecen en su desarrollo preclini-
co y clinico. Estos problemas surgen por aplicar los nue-
vos agentes en un contexto clinico inapropiado, en
pacientes mal seleccionados o cuando no existe un claro
entendimiento del efecto antitumoral del firmaco. Qui-
zd se conocerd la verdadera razén de su eficacia median-
te la recogida de tejido tumoral de todos los pacientes
para determinar el efecto clinico.

En definitiva, la Biologfa Molecular ha abierto puer-
tas impensables hasta hace bien poco, que ayudardn al
desarrollo terapéutico de fdrmacos con mecanismos de
accién que obligan a un desarrollo clinico singular.

El proceso de trasladar un tratamiento antitumoral
nuevo del laboratorio a la clinica es largo y costoso, y
afronta muchos obstdculos a la hora de disefiar los nue-
vos ensayos clinicos. A medida que nos adentramos en la
era de los tratamientos de diana molecular, es mds rele-
vante la medicién de sus efectos biolégicos. El desarro-
llo preclinico y clinico cuidadosamente disefiado es de
vital importancia para avanzar en el control de las enfer-
medades neopldsicas.

Medical Economics

Papel de las firmas genéticas

La mera clasificacién histopatoldgica de los tumores
generalmente resulta insuficiente para predecir la evolu-
cién clinica del paciente; por ello, la identificacién de
marcadores moleculares que ayuden a tomar decisiones
terapéuticas ha guiado gran parte de la investigacién en
el cdncer. Los intentos del pasado para identificar mar-
cadores oncolégicos han sido en gran medida frustrantes,
lo que ha hecho que todavia no puedan adoptarse en la
practica clinica. Desde que se conoce la secuencia del ge-
noma humano y desde la aparicién de los microarrays,
la situacién ha mejorado drdsticamente, dado que ahora
se dispone de una herramienta eficaz para clasificar los
tumores en grupos homogéneos, identificar las altera-
ciones que los caracterizan, descubrir nuevos genes clave
y examinar globalmente cémo se modifican las funcio-
nes bdsicas de la célula.

El cdncer es una enfermedad heterogénea cuyo com-
portamiento clinico es muy variado. El proceso oncogé-
nico se origina y progresa debido a la combinacién de
multiples factores: se producen mutaciones de genes cla-
ve; se alteran los mecanismos de reparacién del ADN, lo
que causa la pérdida de material genético; y se producen
cambios en las funciones bdsicas de la célula, como la pro-
liferacién o la apoptosis descontroladas. El cdncer es un
problema muy complejo por el que la célula deja de re-
gularse debidamente y pierde su estado de diferenciacion.

Hasta hace poco tiempo las técnicas existentes per-
mitfan Gnicamente un andlisis muy parcial del proceso,
se cefifan al estudio de muy pocos genes y no era posi-
ble un examen global combinado de todos los factores
que pudieran estar implicados en la patogénesis de la
neoplasia. Desde que se conoce la secuencia del genoma
humano y desde la aparicién de los microarrays de ADN,
la situacién es totalmente diferente, ya que ahora se pue-
den averiguar todos los genes que estdn activos en un
tumor determinado, analizar las zonas del genoma en las
que ha habido pérdida o duplicacién de material, iden-
tificar nuevos genes clave y examinar globalmente c6mo
se modifican funciones bdsicas de la célula para identi-
ficar nuevas vias biolégicas que resulten alteradas.
El andlisis de los tumores con microarrays estd resultan-
do una herramienta esencial para el diagnéstico, el pro-
néstico y la terapia de las enfermedades, proporciona una
informacidn valiosisima sobre la patologia, su progre-
sion, su respuesta o resistencia al tratamiento, y el estu-
dio de la influencia microambiental en su génesis o en
su evolucién.

En varios tipos de cancer, como el de mama, el de pul-
mén, los linfomas o las leucemias, se han publicado un
gran nimero de trabajos muy relevantes en los que se han
identificado firmas genéticas contrastadas, algunas de las
cuales ya se estdn utilizando en la clinica. No obstante,
gran cantidad de trabajos sugieren el posible uso de es-
tas técnicas en un futuro préximo.
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Test predictivos moleculares

En la Figura 6 se detallan los firmacos dirigidos fren-
te a dianas moleculares en el momento actual y que se en-
cuentran disponibles en sus diversas indicaciones para apli-
carse en la clinica al ser humano. Estos fdrmacos actan
inhibiendo uno o varios RTK o sus ligandos, que son pro-
tefnas que intervienen en la sefializacion celular y, por tan-
to, claves para la proliferacién y la divisién celulares. Pue-
den ser anticuerpos monoclonales que actdan a nivel
extracelular, incluso frente a los ligandos, o bien peque-
flos inhibidores de la parte intracelular del receptor.

En algunos casos se han identificado marcadores de
eficacia, de modo que se puede seleccionar un grupo
determinado de pacientes que son los que mds se van a
beneficiar. En otros no es posible hacer esa seleccién, de
modo que para beneficiar a unos hay que tratar a todos.
Se comprende que tal limitacién determina que a los pa-
cientes que no se benefician se les administran fairmacos
con un costo elevado y con posibles efectos secundarios.
Por lo tanto, para llevar a cabo una medicina efectiva en
un futuro serd necesario que todos los firmacos basados
en dianas moleculares tengan unos marcadores que per-
mitan seleccionar a los pacientes para tratar.

Entre los firmacos de los que actualmente se dispone

de un marcador predictivo se encuentran los siguientes:
e Trastuzumab y lapatinib en el cidncer de mama:
tanto en el tratamiento adyuvante como en el avan-
zado, se utilizan en el cdncer de mama cuando los
tumores sobreexpresan el receptor HER2, lugar en

el que actta el firmaco impidiendo su activacién vy,
por tanto, abortando la sefializacién intracelular.
Hoy los test mds utilizados son su determinacién
por inmunohistoquimica y, fundamentalmente, por
la técnica de hibridacién iz situ fluorescente (FISH).
Imatinib y sunitinib en pacientes con GIST:
la sobreexpresién del oncogén ¢-KIT (responsable de
la enfermedad) se detecta por inmunohistoquimica.
Sélo en estos pacientes se lleva a cabo el tratamien-
to. Hoy incluso es posible predecir qué pacientes van
a tener una respuesta mejor si se analiza el tipo de
mutaciones. Es mds, en algunos casos, en funcién del
tipo de mutaciones es posible inclinarse por una do-
sis determinada o por qué fdrmaco utilizar.
Erlotinib y gefitinib en el cancer de pulmén:
en este caso, la determinacién de ciertas mutaciones
del EGFR (receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico) permite utilizar un tratamiento selectivo
con inhibidores del EGFR. Sin embargo, la eviden-
cia no es tan fuerte como en los casos anteriores, de
modo que también algunos pacientes sin mutacio-
nes pueden beneficiarse de este tipo de tratamien-
to. Sin duda, esto complica la decisién clinica.
Anticuerpos monoclonales (cetuximab y pani-
tumumab) frente al EGFR en el cdncer de
colon: recientemente, se ha puesto de manifiesto
que los pacientes con mutaciones del gen K-RAS no
responden a estos tratamientos. La razén es que en
la cascada de sefializacién EGFR estd mds arriba
(como receptor) y el papel de K-RAS es posterior,

Nuevas dianas terapéuticas en tumores sdlidos (disponibles)

0
\/MOA
Tumor Diana Marcador Farmaco
Céncer de mama HER2 HER2+++ Trastuzumab
Céncer de colon EGFR EGFR+, K-RAS Cetuximab, panitumumab
Céncer de colon VEGF 07 Bevacizumab
Céncer de mama VEGF i? Bevacizumab
Céncer de cuello EGFR 07 Cetuximab
Tumor Diana Marcador Farmaco 0
GIST c-KIT TK c-KIT+ Imatinib, sunitinib
Céncer de pulmén EGFR TK Mutacién TK Gefitinib, erlotinib
Cancer de rindn Paninh. TK|  ;? Sorafenib, sunitinib
Céncer de higado Paninh. TK|  ;? Sorafenib
Céncer de mama EGFR HER2+++ Lapatinib
Céncer de pancreas EGFR o7 Erlotinib

Inhibidores TK

Figura 6. Principales firmacos frente a receptores de tirosin-cinasa (RTK) disponibles en la actualidad, con su indicacién mds impor-

tante en la clinica, el lugar diana y, en su caso, la existencia de un marcador
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ya que inicia la sefializacién intracelular. Se com-
prende que si hay una mutacién de K-RAS, al estar
por debajo, es independiente del estado de EGFR.
De ahi que en el momento actual se considere que
los pacientes para tratar con los fdrmacos frente al
EGFR deben ser exclusivamente los que presentan
un K-RAS no mutado (wild type). Por consiguien-
te, se trata de una discriminacién negativa.

En cuanto al resto de los firmacos, como bevacizu-
mab (cdncer de colon, de mama, de pulmén y de rifién),
sorafenib y sunitinib (cdncer de rifién), sorafenib (cdncer
de higado), erlotinib (cdncer de pancreas), no existen mar-
cadores predictivos positivos o negativos. Lo anterior obli-
ga a tratar a todos los pacientes, a pesar de que muchos
no se beneficiardn. Ello aumenta el coste y genera toxi-
cidad no justificada.

COMENTARIOS Y REFLEXIONES
DE UN ONCOLOGO

De acuerdo con todo lo expuesto, resulta complicado
trasladar a la practica clinica y al paciente diversas pre-
guntas que surgen cuando se emplean los nuevos firma-
cos basados en dianas moleculares, que, aunque sin duda
representan por regla general un progreso impresionan-
te desde un punto de vista cientifico, tienen un benefi-
cio limitado y un elevado coste de utilizacién. Por afia-
didura, en la mayoria de las ocasiones no existe un
marcador predictivo, por lo que son tratados tanto los pa-
cientes que se benefician como los que no, con lo que su-
pone ademds en términos de toxicidad sin beneficio.

En este contexto surgen preguntas de dificil contes-
tacién que podrian ser las siguientes:
1. ;Son suficientes los beneficios del tratamiento con
las nuevas dianas?

o

¢Vale la pena cronificar el cdncer?
3. ¢Son rentables estos tratamientos desde un punto
de vista econémico?

A

¢Es preciso aplicar conceptos diferentes de Farma-
coeconomia en el cdncer?

N

¢Cudl es el papel de las agencias reguladoras en
la aprobacién de los fdrmacos?

6. ;Qué opinan la sociedad y los pacientes frente a la
evidencia cientifica?

Un axioma en el campo de la Medicina es que un es-
tudio cientifico se considera positivo cuando el pardme-
tro estudiado alcanza una diferencia estadisticamente
significativa y tiene un valor arbitrario de p <0,05.
Su significado es que la probabilidad de error es menor
del 5% al sacar conclusiones y, por tanto, en principio
baja. De dicho valor de p se desprende que la diferencia
no se debe al azar, sino a la intervencién que se estd
realizando. En realidad, las diferencias que se deben al
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azar son menores del 5% y, por consiguiente, los resul-
tados se encuentran en el 95% de los casos (error alfa y
error beta). Por tanto, p es la probabilidad de encontrar
un error cuando se comparan dos 0 mds muestras o gru-
pos al asegurar que son diferentes.

Es comtn que en Oncologfa se utilicen tanto el tér-
mino de beneficio absoluto como el de beneficio relativo,
lo que puede inducir a errores en personas no expertas en
la interpretacién de un ensayo clinico. El término de be-
neficio absoluto se relaciona con la diferencia encontrada
en un momento determinado entre dos poblaciones estu-
diadas y, salvo excepciones, es usualmente pequeflo.

Por ejemplo, pensemos en el cincer de mama o en el
cancer de colon en personas que han sido intervenidas
quirdrgicamente y que reciben tratamiento adicional para
combatir las posibles micrometdstasis que pudieran ha-
ber quedado y que determinardn en algunos casos una re-
caida posterior. Este tratamiento adyuvante tiene como
objetivo reducir las probabilidades de recaida (supervi-
vencia libre de enfermedad) y aumentar la supervivencia
(supervivencia global). Habitualmente, las diferencias
encontradas son del orden del 2%-5% y generan una di-
ferencia de p <0,05, lo que significa que en toda la po-
blacién estudiada un 2%-5% de los pacientes se pueden
beneficiar. Por el contrario, el beneficio relativo analiza
s6lo los casos en los que se va a producir una recaida, no
de toda la poblacién, y en el mismo estudio se observa
que dicha diferencia es del 30%-40%. Se comprende que
depende de c6mo se exprese la diferencia parece impac-
tante o no. Por otro lado, dado que son enfermedades
muy frecuentes, pequefios beneficios en las curvas de su-
pervivencia se traducen directamente en un beneficio os-
tensible de muchas mujeres u hombres.

Por lo tanto, a tenor de esos datos las agencias regu-
ladoras aprueban la utilizacién de dicho firmaco y el on-
c6logo lo aplica para no sustraer dicho beneficio a las per-
sonas que van a recaer. Es verdad que muchos pacientes
no se van a beneficiar de dicho tratamiento, e incluso pue-
den sufrir efectos secundarios, y no es menos verdad que
una enfermedad cancerosa no hay que curarla dos veces:
con una basta. Desde luego, la solucién no estd en no ad-
ministrar el firmaco, sino, como ya se ha mencionado en
varias ocasiones, en encontrar la poblacién que mds se be-
neficia. A través del estudio de factores prondsticos y pre-
dictivos se intenta dicha individualizacién, pero a pesar
de todo en muchas ocasiones los grupos son demasiado
amplios y comprenden poblaciones muy distintas, por lo
que se desconoce si esa persona se va a beneficiar o no.
Es el momento de la decisién del médico, pero sobre todo
del paciente.

Otro punto del médximo interés es el andlisis de los
resultados de unas determinadas curvas de superviven-
cia. Hasta hace poco el factor determinante en una deci-
sién era la mediana de supervivencia libre de enfermedad
o de supervivencia global. En realidad, este andlisis tan
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s6lo estudia lo que ocurre en un momento dado de la cur-
va; estd influido por lo que ocurre previamente, pero no
tanto por lo que ocurre después.

Imaginemos un tratamiento que produce un benefi-
cio en términos discretos, por ejemplo, de ocho meses de
supervivencia libre de progresién (SLP) en la rama que
recibe tratamiento y de siete meses para el grupo control.
El beneficio estd en un mes, e inmediatamente surge la
pregunta de si este beneficio es suficiente o no. Lo cier-
to es que estos datos se refieren a la media y, por tanto,
hay pacientes que pueden tener una SLP mucho mds lar-
ga, de 14-15 meses, y que de no haber recibido el trata-
miento no habrfan obtenido dicho beneficio.

Para hacer una valoracién mds exacta, se analiza el de-
nominado hazard ratio (HR), que estudia toda la curva y
no un punto concreto. Genera una idea mucho mds exac-
ta de lo que se puede esperar. Si dos tratamientos son
iguales, el HR es de 1. Un HR de 0,7 significa que un
30% de los pacientes pueden obtener un beneficio, a pe-
sar de que la mediana sea pequefa. Por otro lado, tam-
bién es Gtil utilizar intervalos de corte que pueden dar
una idea mds concreta de lo que estd ocurriendo en un
momento dado, como la SLP a los tres meses, a los seis
meses, a los nueve meses o al afio.

Por lo tanto, la interpretacion de los resultados de un
ensayo clinico es absolutamente clave y tremendamente
dificil. Para complicar mds las cosas, es posible que las
poblaciones estudiadas en un ensayo clinico no corres-
pondan exactamente con lo que se encuentra en la clini-
ca del dia a dfa, de modo que los resultados son muchas
veces impredecibles cuando las diferencias son pequefias.
En realidad, la pregunta es: sse pueden trasladar los da-
tos de los ensayos clinicos a la prictica diaria?

Por tdltimo, un tema enormemente controvertido cuan-
do las diferencias son pequefias es si una p <0,05 tiene
impacto clinico. Su interpretacién es extraordinariamente
compleja y mds atn cuando el estudio se refiere a datos
de calidad de vida muy subjetivos que tienen dificil apli-
caci6n en la clinica.

En el momento actual, la decisién de utilizar un de-
terminado tratamiento la toma el oncélogo sobre la base
de la evidencia disponible y del beneficio que puede es-
perarse en un paciente determinado. La existencia de gufas
y protocolos es fundamental a este respecto, ya que ayu-
da a la toma de decisiones.

En Espafia la aprobacién de un firmaco oncoldgico
pasa por la aprobacién de la European Medicines Agency
(EMEA), la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y, finalmente, la farmacia
de un hospital. En ocasiones, se afiade un nuevo factor
decisorio: la comunidad auténoma correspondiente.
Obviamente, la discusién del precio y si el medica-
mento serd financiado piblicamente son factores de-
terminantes. En todo caso, en Espafia todos los firma-
cos frente al cdncer tienen financiacién pablica y estdn,

al menos teéricamente, a disposiciéon de los médicos
para que puedan utilizarlo. Es evidente que la medici-
na debe ser eficaz y que un médico que trabaja en el
sector publico debe ser consciente de que los recursos
son limitados. No obstante, su decisién debe estar ba-
sada en la evidencia existente, en el beneficio que se
induce y en la participacién del paciente. En este con-
texto pueden producirse inequidades con variaciones
injustificadas entre médicos, hospitales y comunidades
auténomas que es necesario evitar. Ahi es donde ad-
quieren relevancia los andlisis farmacoeconémicos y una
politica de cohesién que corresponde a los politicos y
decisores.

Ahora bien, una vez que se ha decidido el precio y el
sistema publico lo ha sufragado, el acceso de los pacien-
tes debe ser uniforme.

En algunos paises como el Reino Unido se ha adop-
tado un sistema de evaluacion a través de una agencia in-
dependiente, denominada NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence), que genera gufas y reco-
mendaciones para el uso de tecnologia sanitaria y medi-
camentos. A través de este instrumento se decide si un
firmaco se financia piblicamente o no. Se puede estar de
acuerdo o no con este sistema, pero es cierto que es uni-
versal para todos los pacientes que se traten en el sector
publico. Obviamente, puede generar inequidades, pues-
to que aquellas personas que pueden pagarlo de su bol-
sillo tienen acceso al firmaco; y aquéllas que dependen
exclusivamente de una financiacién pablica, no.

No me corresponde a mi hacer un andlisis politico
o econémico de las bondades, perjuicios y perversida-
des de dicho sistema. Por el contrario, s{ es mi obliga-
cién como oncélogo llamar la atencién sobre los resul-
tados que se obtienen en el Reino Unido respecto de
otros pafses en términos de supervivencia en los dife-
rentes tumores y que se han publicado recientemente.
Al estudiar estos datos se observa con sorpresa que la
supervivencia a los cinco afios es menor que en Espafia
en varios puntos, y ello en todos los tumores analizados
(Tablas I'y II).

Por lo tanto, el sistema es coste-efectivo, pero desde
luego no creo que sea deseable para el paciente y para la
sociedad. No es preciso tener una gran imaginacion para
pensar que la sociedad espafiola acostumbrada a “la me-
jor medicina posible” no aceptarfa esta rebaja en la su-
pervivencia.

Como profesional que trabaja en el sector ptblico
es mi deber tener conciencia ética de que los recursos
son limitados, pero como médico es mi obligacién dar
al paciente el mejor tratamiento posible si ello provo-
ca un beneficio por pequefio que sea. Esta dicotomfia
es ciertamente peligrosa, porque puede determinar
conductas y actuaciones médicas diferentes y, por tan-
to, inapropiadas, dependiendo de una gran cantidad
de factores.

InstitutoRoche
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Tabla I. Supervivencia relativa a los cinco afios en
Europa (%). EUROCARE-4: 2000-2002 (47 paises)
(Lancet Oncology 2007)

Hombres Mujeres

Suiza 54,6 NA
Suecia 60,3 61,7
Reino Unido 448 52,7
Francia NA NA
Alemania 50 58,8
Italia 49,8 59,7
Espafia 49,5 59

Polonia 38,8 48,3
EUROCARE-4 47,3 55,8
US SEER 66,3 62,9

Sustraer tres o cuatro meses de superviencia a un
paciente porque el tratamiento no es coste-efectivo,
ya que supera los 30.000-40.000 euros en afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), es algo que los médi-
cos no podemos hacer. Esta cifra que hemos leido y
oido hasta la saciedad por parte de economistas, pro-
fesionales de la salud y politicos es totalmente arbi-
traria y podria tener sentido en el contexto de otras
patologias, pero no en el cdncer. Por otro lado, es una
cifra mdgica que aparece en las discusiones de los pro-
fesionales, pero que jamds ha sido aceptada por el sec-
tor politico y, en definitiva, por el pagador. Al me-
nos en Espaifia.

Una nueva filosoffa basada en el riesgo comparti-
do, es decir, financiar sélo los casos en los que el tra-
tamiento sea eficaz o durante un ndmero de ciclos de
tratamiento o con una determinada duracién en fun-

cién de la eficacia, serfa cuando menos mds ético y so-
lidario, ya que permitiria tratar a los pacientes que se
benefician del tratamiento, si bien la dimensién eco-
némica de esta alternativa debe ser motivo de nego-
ciacién entre los decisores y la propia industria far-
macéutica.

Otro punto importante es que jamds se dard un salto
cuantitativo mayor si se niegan minimos progresos.
En Oncologfa todos los beneficios que se han ido produ-
ciendo se han generado siguiendo un fenémeno de esca-
lera o de paso a paso. Estos pequefios adelantos, que siem-
pre son discutidos por su magnitud, determinan al cabo
de afios un paso de gigante.

No es preciso entrar en detalles, pero actualmente no
es previsible que en el cdncer se produzcan saltos espec-
taculares con la incorporacién de nuevos firmacos. No es
el momento cientifico para que haya picos que sobreco-
jan por su dimensién, sino para tendencias que no trans-
forman bruscamente los resultados. De ah{ ha nacido la
frase de cronificar el cdncer. Hoy los pacientes con cdn-
cer viven un poquito mds que hace dos afios, algo mds
que hace cinco afios y bastante mds que hace diez afios.
De seguir este ritmo, en 15-20 afios la supervivencia serd
muy similar a la de la poblacién que no padece cincer,
pero a costa de un tratamiento crénico que no puede ser
sustraido, ni individualmente al paciente, ni colectiva-
mente a la sociedad.

No obstante, y como se indica en varios lugares de
los capitulos dedicados a las nuevas dianas en el trata-
miento del cdncer, es preciso hacer un esfuerzo impre-
sionante para conseguir marcadores predictivos de efica-
cia y de toxicidad. No sélo por un problema de coste, sino
fundamentalmente para llevar a cabo una medicina in-
dividualizada que determine que Gnicamente se trate el
paciente que se beneficia y evitar los efectos secundarios
indeseables y no asumibles para los pacientes que no se
benefician.

Tabla II. Supervivencia relativa a los cinco afios en Europa (%). EUROCARE-4: 2000-2002 (47 paises)

(Lancet Oncology 2007)
Cancer de mama Cancer colorrectal Cancer de pulmén  Cédncer de préstata  Melanoma

Suiza 84,5 63,8 15,3 87,3 89,7
Suecia 86,3 59,8 13,9 82,5 90,3
Reino Unido 77,8 51,8 8,4 NA 84,8
Francia NA 59,9 NA NA NA
Alemania 78,2 61,2 14,7 85,3 89,4
Italia 83,7 59,4 13,4 85 85,3
Espafia 82,8 61,5 12,2 NA 85,9
Polonia 73,9 46 14 70,7 65,8
EUROCARE-4 79 56,2 10,9 77,5 86,1
US SEER 90,1 65,5 15,7 99,3 92,3
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