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Jordi Rodón, del Hospital Valle de Hebrón, de Barcelona.
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Laura Pérez Torres Málaga

La importancia clínica de
las células madre tumorales
se relaciona con el valor
predictivo diagnóstico y, so-
bre todo, terapéutico, según
los expertos que han partici-
pado en el XIII Congreso de
la Sociedad Española de
Oncología Médica (SEOM),
celebrado en Málaga. "Cada
vez conocemos más sobre
estas vías de las que hay al-
gunos tumores que depen-
den específicamente de
ellas; por eso se están desa-
rrollando fármacos que
inhiben este subtipo de cé-
lulas tumorales", ha explica-
do Jordi Rodón, del Servicio
de Oncología Médica del
Hospital Valle de Hebrón,
de Barcelona.

Permanencia
Su origen es incierto, aun-
que los últimos datos pare-
cen apuntar a que células
maduras del tumor adquiri-
rán características de célu-
las inmaduras, más resisten-
tes a la quimioterapia y ra-
dioterapia, y con capacidad
de reproducir de forma ín-
tegra la totalidad del tumor

en caso de permanecer en
el huésped después de un
tratamiento.

Según el experto, "mien-
tras en los laboratorios se
busca la mejor manera de
caracterizar estas células, su
origen y sus características
por medio de biomarcado-
res, las vías de señalización
molecular que las determi-
nan van siendo estudiadas a
la vez".

Estas vías de señalización
molecular, más propias del
desarrollo embrionario
(TGF-beta, PI3K, Sonic
Hedgehog, NOTCH o
WNT, entre otras), parecen
mantener las características
de células madre tumorales
y ya se han identificado
inhibidores, con datos preli-
minares, capaces de supri-
mir de forma selectiva cada
una de estas vías de señali-
zación".

Sin embargo, son muchas
las barreras para probar la

Las células madre
tumorales, que en los

últimos años se
configuran como una

de las grandes
herramientas en la

lucha contra el cáncer,
se detectaron primero

en tumores de la
sangre, especialmente
en leucemias, y poco a

poco se las ha
identificado en tumores
sólidos como en mama,

cerebro, pulmón y
colon.

El principal reto es
concretar cómo pueden

abordarse teniendo en
cuenta que, al dividirse

más lentamente que
otras células malignas,

se tornan más
resistentes a las

terapias.

Un misterioso
origen y un futuro

halagador teoría en la investigación clí-
nica. En los próximos años
se desarrollará una intensa
investigación clínica, con es-
tudios novedosos, así como
biomarcadores específicos
en paralelo a la investiga-
ción básica. "Conocemos cé-
lulas que pueden alterar a
las madre tumorales y desde
la preclínica vamos a necesi-
tar biomarcadores que nos
enseñen qué estamos ha-
ciendo realmente al inhibir
esas células". En cuanto a las
vías de señalización, mu-
chas de ellas están interco-
nectadas, no se sabe bien có-
mo, aunque ya se empiezan
a tener fármacos que las
inhiben de forma específica.
En este sentido, "tenemos
tres problemas. El primero
es que cada una de estas vías
no es específica de las célu-
las tumorales sino que tie-
nen otros efectos sobre el
sistema inmune, el creci-
miento celular y la angiogé-

José L. González Larriba. Joaquim Bellmunt.

Los avances en el conocimiento molecular y
genético afinan los fármacos para cáncer renal

LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS INDICAN UN EQUILIBRIO ENTRE EFECTIVIDAD Y TOXICIDADES

❚ L. Pérez Torres Málaga

En la última década, el co-
nocimiento de los factores
moleculares, genéticos y an-
giogénicos del cáncer renal
ha cambiado su pronóstico y
la actitud terapéutica, según
los expertos que han partici-
pado en el simposio Avan-
zando desde los estándares
hacia nuevos conceptos en el
abordaje del cáncer de células
renales metastásico, patroci-
nado por GlaxoSmithKline
(GSK).

Síntomas como la muco-
sitis, la estomatitis, el sín-
drome mano-pie, la astenia
o la fatiga, entre otros, resul-
tan fatales para el paciente
porque limitan tremenda-
mente su calidad de vida.
"Estas toxicidades las tiene
el fármaco pazopanib, pero
en un nivel bajísimo; por
eso la tolerancia de pazopa-
nib y los estudios de calidad
de vida son tan favorables",

ha señalado José Luis Gon-
zález Larriba, del Servicio
de Oncología Médica del
Hospital Clínico de Madrid.

Análisis de toxicidades
El bevacizumab actúa fun-
damentalmente sobre el
VGFR1 y VGFR2 bloquean-
do la unión del receptor con
el ligando y produciendo un
efecto antiangiogénico cla-
ro. Por su lado, pazopanib
actúa a diferentes niveles,
fundamentalmente blo-
queando VGFR2 que es el
receptor más importante en
cuanto a la angiogénesis, pe-
ro también va a actuar blo-
queando PDGFR (alfa y be-
ta) y C-KIT. "Para entender
los distintos tipos de efectos
secundarios de un fármaco y
otro, este paso es importan-
te", según el oncólogo, quien
ha añadido que "sorafenib,
aparte de bloquear los re-
ceptores anteriores, lo hace

en FLT3, lo que es esencial
para explicar su toxicidad
medular. Igual ocurre con
sunitinib".

En este sentido, pazopa-
nib necesita menos concen-
tración que sunitinib para
bloquear el receptor
VGFR2, pero sería necesario
mucho más pazopanib para
bloquear FLT3 que suniti-
nib. "Este no bloqueo del
FLT3 que hace pazopanib
explica la escasa toxicidad
hematológica (anemia, lin-
fopenia, neutropenia, trom-
bopenia), cosa que ocurre
con sorafenib o sunitinib".
En cuanto a toxicidad bio-
química, la más importante
es la elevación de las transa-
minasas. "Es rara y poco fre-
cuente y se puede seguir
con la dosis, modificándola
o interrumpiéndola", ha ex-
plicado González Larriba.

Diversos ensayos clínicos
en los que se analizaba pazo-

panib comparado con place-
bo han demostrado que "es-
te nuevo tratamiento tiene
una importante eficacia y
con la misma calidad de vi-
da que en los pacientes que
reciben placebo, lo que es si-
nónimo de escasos, y peque-
ña relevancia de los efectos
secundarios", ha afirmado
Joaquim Bellmunt, oncólo-
go del Hospital del Mar, en
Barcelona.

Datos alentadores
Cada año se diagnostican en
España 2.650 casos de cán-
cer renal, patología cuya in-
cidencia mundial se sitúa
entre 2,4 y 6 casos por cada
100.000 habitantes. "Este
tumor ha aumentado en los
últimos años entre un 7,5 y
un 10 por ciento anual,
principalmente por los
avances diagnósticos y por
la longevidad de la pobla-
ción", según Bellmunt.

Cada día se conocen me-
jor los mecanismos implica-
dos y sus distintos pasos en
la proliferación y proceso de
diseminación. Esto ha per-
mitido desarrollar distintos
agentes, fundamentalmente
dirigidos contra estos meca-
nismos, como los inhibido-
res de la tirosinacinasa de
los receptores angiogénicos
celulares y los inhibidores
de mTOR.

Asimismo, se dispone de
fármacos que "optimizan la
relación beneficio/toxicidad,
como pazopanib, que logra
una alta eficacia, con benefi-

cio clínico en más del 75 por
ciento de los pacientes, pro-
longando el tiempo hasta la
progresión de la enfermedad
y la supervivencia, a la vez
que presenta una reducida
toxicidad y excelente tole-
rancia".

Recientemente se han pu-
blicado datos del uso de pa-
zopanib en primera y segun-
da línea que demuestran un
nivel de eficacia -supervi-
vencia libre de enfermedad-
similar a otras terapias de
primera línea, en pacientes
de buen pronóstico y pro-
nóstico intermedio.

Lacélulamadretumoral tiene
unelevadopoderpredictivo

ADEMÁS DE SU ORIGEN, SE ESTUDIAN SUS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN Y SUS POSIBLES INHIBIDORES

Las células madre tumorales tienen un marcado valor predictivo diagnóstico y, sobre todo, terapéu-
tico. Sus vías de señalización son el punto de partida de la búsqueda de agentes inhibidores, de los
que se empieza a tenerse algunos resultados.

➔

nesis". Otro problema es la
toxicidad, fundamentalmen-
te crónica, con lo cual habrá
que esperar a los ensayos clí-
nicos con pacientes con una
enfermedad menos avanza-
da para ver si la inhibición
en las vías de las células tu-
morales normales es tolera-
ble".

Distintos ensayos
Por último, existe un obstá-
culo en lo referente a com-
probar la eficacia de los fár-
macos, que se valora según
el tamaño tumoral. Con la
quimioterapia se observa la
evolución del tumor, cuán-
do progresa, y se detiene o
no el tratamiento. "Esta pre-
misa funciona muy bien pa-
ra quimioterapia, pero con
un inhibidor de células ma-
dre tumorales, que es una
población muy pequeña del
tumor, probablemente no
veamos ningún cambio".

Rodón ha hecho hincapié

Los ensayos destinados a valorar los agentes para
células madre tumorales podrían no ser iguales a

los que se usan para otros fármacos

en que, "en ensayos clínicos
y cuando se produce esta si-
tuación, detenemos el trata-
miento, sacamos al paciente
del estudio y buscamos otro
tipo de terapia, lo que tam-
bién puede conllevar que es-
temos perdiendo el efecto
terapéutico".

De este modo, en opinión
del experto, este tipo de fár-
macos para probar la teoría
de las células madre del cán-
cer "no puede seguir la vía
típica de fases I, II y III, sino
que necesitamos de ensayos
clínicos en fases I y II en
una sola institución, capaz
de hacer técnicas con rato-
nes, con citometría de flujo
e investigación traslacional".

Mantiene además que
posiblemente "haya que pa-
sar del ensayo en fase II típi-
co de un estudio en neoad-
yuvancia o adyuvancia mu-
cho antes de lo que tocaría
con estos tipos de fármacos",
ha concluido el oncólogo.
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