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La lucha contra las enfermedades oncolégicas

a ciencia acelera
contra el cancer

Los resultados de las investigaciones llegan
cada vez con mds prontitud a los pacientes

JOSEP CORBELLA
Barcelona

nvestigadores de la Uni-

versidad de Tokio des-

cubrieron en el 2007

una alteracion genética

en canceres de pulmon

que afectan a personas
jovenes no fumadoras. Meses des-
pués se iniciaban ensayos clini-
cos de un farmaco contra esta al-
teracion genética. Los primeros
resultados de los ensayos, muy
positivos, se presentaron en el
2010. Al afo siguiente, en agosto
del 2011, se autorizaba la comer-
cializacion del crizotinib. S6lo ha-
bian pasado cuatro afios desde el
descubrimiento de la alteracion
genética en este tipo de cancer
de pulmon.

El crizotinib sélo es eficaz pa-
ra aquellos pacientes que tienen
una alteracion concreta en el gen
ALK, que son una minoria. Pero
es “un ejemplo de como los resul-
tados de las investigaciones estan
llegando cada vez mas rapido a
los pacientes”, explica Josep Ba-
selga, director médico del hospi-
tal Memorial Sloan Kettering en
Nueva York. “Hasta hace poco
deciamos que los resultados de la
investigacion tardaban entre
diez y quince afios en llegar a los
hospitales. Pero hay muchos ca-
sos en que ahora podemos redu-
cir este tiempo a la mitad”.

El crizotinib es también un
ejemplo de cdmo las nuevas tera-
pias disefiadas para atacar molé-
culas concretas de las células tu-
morales estan cambiando el pro-
ndstico de canceres que hasta ha-
ce poco tenian pocas opciones de
tratamiento.

“Hay otros muchos ejemplos”,
afiade Josep Tabernero, jefe del
Instituto de Oncologia de Vall

MITAD DE TIEMPO

El tiempo de desarrollo
de muchos farmacos
oncoldgicos se ha
reducido a la mitad

QUEMANDO ETAPAS

Los compuestos se
disenan a medida, se
ensayan sin retrasos y
se aprueban rapido

d’Hebron (VHIO), centro lider
en Europa en ensayos clinicos de
nuevos farmacos oncoldgicos. Es-
td el ibrutinib, aprobado el pasa-
do noviembre contra un tipo de
linfoma y un tipo de leucemia,
solo seis afios después de que la
empresa Celera Genomics de
EE.UU. disefiara el farmaco. Es-
tan el vemurafenib y el ipilimu-

mab contra un elevado porcenta-
je de melanomas. El lapatinib
contra algunos canceres de ma-
ma. El recién llegado idelasilib
contra algunos linfomas y algu-
nas leucemias de mal prondstico.
El caso clasico del imatinib (mas
conocido por su nombre comer-
cial Glivec), que la compaiiia No-
vartis habia abandonado porque
no funcionaba bien como antiin-
flamatorio y que fue rescatado
por lainsistencia de los investiga-
dores, porque descubrieron que
podia ser util contra un tipo de
leucemia, y después también con-
tra un tumor gastrointestinal...

“Estamos quemando etapas en
todas las fases del desarrollo de
las nuevas terapias”, explica
Joan Albanell, jefe del servicio
de oncologia del hospital del
Mar. Se ha acortado el tiempo de
disefio de las moléculas que se
convertiran en firmacos, el tiem-
po de los ensayos clinicos para
comprobar su eficacia y el tiem-
po que tardan las autoridades sa-
nitarias en aprobarlos.

El disefio se ha acelerado gra-
cias a los avances cientificos de
las tres dltimas décadas, desde el
descubrimiento de los primeros
genes del cancer humanos en
1982, que han revelado las interio-
ridades de las células tumorales.
Ahora los investigadores saben
como deben ser las moléculas pa-
ra atacar las células cancerosas,

En Vall ha erigido en
d’Hebron. El centro lider en
Instituto de Oncolo-  Europa en ensayos
gia de Vall d’He- clinicos de nuevos
bron (VHIO, ima- farmacos oncold-

gen superior) se gicos

Meédicos y pacientes se adaptan a los avances de la investigacion

Un nuevo pert

J. CORBELLA Barcelona

os avances en la investi-
gacion del cdncer han
transformado la mane-
ra de practicar la onco-
logia, las expectativas de los pa-
cientes y la actuacion de las com-
paiiias farmacéuticas, coinciden
en sefalar los especialistas con-
sultados para este reportaje.
“Ser oncologo es diferente hoy
dia que hace diez afios”, explica
Rafael Rosell, jefe de servicio del
Institut Catala  d’Oncologia
(ICO) en el hospital Germans
Trias i Pujol. “Antes podias cen-
trarte en el tratamiento clinico
de un tumor determinado. Aho-
ra, para ser un buen oncélogo, ne-

CAMBIOS RAPIDOS

“Ser oncologo es
diferente hoy dia que
hace diez afios”,
declara Rafael Rosell

PACIENTES INFORMADOS
“Cada vez hay mas
pacientes bien
informados”, destaca
Josep Baselga

1l de oncdlogo

cesitas comprender la ciencia del
cancer”. En el ICO, en médicos jo-
venes “buscamos este nuevo per-
fil de oncdlogo que comprende la
biologia molecular de los tumo-
res”, declara Rosell. En cuanto a
los no tan jovenes, “estamos obli-
gados a formarnos de manera per-
manente para no quedar atras”.
Los avances cientificos estan
transformando también la acti-
tud de los pacientes ante el can-
cer, sefiala Josep Baselga, del hos-
pital Memorial Sloan Kettering
de Nueva York. “Cada vez hay
mas pacientes que estan bien in-
formados de la ciencia del can-
cer, que entienden que la investi-
gacion esta aportando soluciones
y las seguird aportando en el futu-

ro”, declara el oncélogo. “Esto
nos obliga a los médicos a darles
informacion realista y compren-
sible y a no crear falsas expecta-
tivas que puedan generar frus-
tracion”.

Baselga destaca también como
los avances cientificos ante el can-
cer estan revolucionando la in-
dustria farmacéutica. Salvo ex-
cepciones, las nuevas terapias
moleculares ya no se crean en
grandes multinacionales. Son
obra, de manera creciente, de in-
vestigadores que descubren pun-
tos vulnerables en las células tu-
morales y desarrollan compues-
tos para atacarlas. Los propios in-
vestigadores crean pequefas
compaiiias biotecnoldgicas para
iniciar el desarrollo del farmaco.
Si el proyecto es prometedor, las
grandes multinacionales acaban
adquiriendo la compaiia peque-
fia, que no tiene el musculo finan-
ciero para pagar las fases finales,
y més costosas, del desarrollo.e
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LAS ETAPAS DE Disefio Ensayos preclinicos Ensayos clinicos Aprobacion

Obtencidn de una
molécula candidata
a convertirse en
farmaco

DESARROLLO DE UN
NUEVO FARMACO

La posible eficacia y toxicidad de
la molécula se evaldan
inicialmente en cultivos celulares
en el laboratorio y en animales

La molécula se ensaya en pacientes
voluntarios. Primero en grupos pequefios
para determinar la dosis, y después mas
grandes para evaluar la eficacia y la toxicidad

Si se superan con éxito los ensayos
clinicos, se solicita a las autoridades
sanitarias que autoricen la
comercializacion del farmaco

Andlisis de
muestras. Los
analisis de ADN se
utilizan en algunos
casos para decidir
el tratamiento de

un paciente. En la
foto inferior, un
investigador del
VHIO procesa una
muestra para
analizarla

mientras que en el pasado los far-
macos se buscaban a ciegas, pro-
bando miles de compuestos y mi-
rando cuéles podian tener algin
efecto. “Es mas rapido encontrar
algo cuando sabes lo que buscas”,
resume Albanell.

Al saber cémo acttan los far-
macos en las células tumorales,
ahora es posible seleccionar a las
personas que mas se beneficia-
ran de ellos. Esto permite acele-
rar los ensayos clinicos, ya que
bastan grupos reducidos de pa-
cientes para comprobar la efica-
cia y seguridad de los farmacos.
En cambio, cuando no se sabia
quién responderia al tratamiento
y quién no, hacian falta largos es-
tudios con miles de pacientes pa-
ra conseguir resultados estadisti-
camente significativos.

Un ejemplo clasico es el del ge-
fitinib, desarrollado inicialmente
contra el cancer de pulmén. Los
ensayos clinicos iniciales se hicie-
ron sin seleccionar a los pacien-
tes, ya que no se sabia quiénes res-
ponderian al tratamiento y quié-
nes no. Después se descubrio, gra-
cias al trabajo de Rafael Rosell en
el hospital Germans Trias i Pujol,
que el gefitinib solo es eficaz en
personas que tienen alterado el
gen EGFR. A partir de ese mo-
mento, “se empezd a avanzar
mas rapido, porque se pudo selec-
cionar a aquellos pacientes que
se benefician del farmaco y los re-
sultados de los ensayos clinicos
fueron mas claros”, destaca Jo-
sep Tabernero, de Vall d’Hebron.

Con resultados claros de efica-
cia y de efectos secundarios, la
aprobacion de los nuevos trata-
mientos por parte de las autorida-
des sanitarias resulta mucho mas
rapida que en el pasado. Contra
el cdncer de mama, es ilustrativo
el caso del pertuzumab, aproba-
do en el 2012 para el 25% de pa-
cientes que tienen alterado el re-
ceptor HER2. Como es habitual
en nuevos tratamientos oncoldgi-
cos, el pertuzumab se aprob6 en
un principio para pacientes con
metastasis. Pero al afio siguiente
ya se aprobé para pacientes que
tenfan un tumor localizado con

alteraciones en el
HER2.

“Esto hubiera sido impensable
hace apenas cinco afios, cuando
se tardaba mucho en aprobar los
farmacos para las fases iniciales
de la enfermedad”, destaca Ra-
fael Rosell, del hospital Germans
Trias i Pujol. Esta rapidez se ex-
plica porque “ahora conocemos
mejor la biologia de las células tu-
morales y entendemos por qué
un farmaco debe ser eficaz en fa-
ses iniciales”.

Algunos descubrimientos so-
bre el cancer siguen necesitando
largos afios de trabajo antes de
fructificar en mejoras para los pa-
cientes. Es el caso de la investiga-
cién sobre el origen de las metas-
tasis que el investigador Joan
Massagué present6 el 27 de febre-

receptor

LA INVESTIGACION DA FRUTOS
La eclosion de nuevas
terapias es resultado
de los avances en el
estudio del cancer

TERAPIAS MOLECULARES
Se disefian para
atacar moléculas
concretas de las
células tumorales

ro en la revista Cell. Aunque su
objetivo final es desarrollar trata-
mientos especificos contra las
metastasis, aun falta comprobar
que distintos tipos de metastasis
se forman por el mismo mecanis-
mo, disefiar un firmaco que pue-
da evitar que aparezcan y demos-
trar su eficacia y seguridad en en-
sayos clinicos. Pero “todo lo que
sea avanzar en la comprension
cientifica del cancer acaba sien-
do util para los pacientes antes o
después”, recuerda Rafael Rosell.
En el caso de la investigacion de
Massagué, “no sabemos cuanto
tardara, pero no hay ninguna du-
da de que ayudara a mejorar el
tratamiento del cancer”.e
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Resultados prometedores
de una innovadora
inmunoterapia

J. CORBELLA Barcelona

Una terapia experimental que
educa a las células inmunitarias
de los propios pacientes para que
aprendan a combatir las células
cancerosas ha tratado con éxito a
un 88% de personas que tenian
una forma grave de leucemia.
La terapia consiste en extraer
células de los pacientes y modifi-
carlas genéticamente en el labora-
torio para que reconozcan una
molécula de las células cancero-
sas. Una vez transfundidas en los
pacientes, estas células inmunita-
rias estan listas para atacar el can-

cer. La terapia se ha ensayado en
16 personas con leucemia linfo-
bléstica aguda que no respondian
a los tratamientos y que tenian
mal prondstico. Segun resultados
presentados en la revista Science
Translational Medicine, catorce
de las dieciséis tuvieron una res-
puesta completa a la terapiay pu-
dieron someterse a un trasplante
de médula 6sea para curarse.
“Estos resultados extraordina-
rios demuestran que la terapia ce-
lular es un tratamiento potente
para los pacientes que han agota-
do todas las terapias convencio-
nales”, declara Michael Sadelain,

codirector del estudio, en un co-
municado difundido por el hospi-
tal Memorial Sloan Kettering de
Nueva York.

Técnicamente llamadas recep-
tores de antigeno quiméricos
(CAR, por sus iniciales en in-
glés), las moléculas que se ana-
den alas células inmunitarias pa-
ra que puedan atacar el cancer
emergen como una terapia pro-
metedora. Tres equipos de inves-
tigacion de EE.UU. han presenta-
do en el tltimo afio resultados po-
sitivos en grupos reducidos de pa-
cientes con leucemia. Otros inves-
tigadores estan desarrollando
CAR para atacar otros tipos de
cancer -entre ellos, colorrecta-
les, melanomas y de rifion-. “Es
muy prometedor, pero aun preli-
minar”, advierte Joan Albanell,
jefe del servicio de oncologia del
hospital del Mar de Barcelona.e
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www.lavanguardia.com



