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Editorial

Terapia biologica en cancer:
nuevos tiempos con una vision optimista

Amedida que las expectativas de vida aumentan también la
poblacion de adultos mayores se incrementa, y con ello, el
nimero de pacientes que sufren enfermedades cronicas
incluyendo cancer. Esto ha generado que en muchos paises
industrializados la incidencia de tumores malignos y la
mortalidad asociada a cancer haya ido aumentando
progresivamente, siguiendo en orden de frecuencia a las
enfermedades cardiovasculares."’

En Colombia, las principales causas de muerte en la
poblacidn son de cierta forma similares a las observadas en
la poblacion mundial. En el 2001, la principal causa de
muerte fue relacionada con enfermedad cardiovascular
(50,609 muertes), seguidos, en orden de frecuencia, por
trauma y agresion (45,389 muertes) y, en tercer lugar, los
tumores malignos (28,629 muertes), con una distribucion
muy parecida entre hombresy mujeres."”

Como tal, los resultados epidemioldgicos sugieren que la
patologia local en Colombia se asemeja a la de otras
regiones del globo. De la misma forma, existen retos que
son similares y comprometen el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con cancer, quienes en la mayoria
de los casos sufren una enfermedad incurable.

En respuesta a estos desafios hemos visto en las Gltimas dos
décadas el surgimiento de la busqueda de marcadores
bioldgicos, un mejor entendimiento de la biologia tumoral y
la generacion de terapias “inteligentes” o dirigidas que
puedan vencer satisfactoriamente las intrincadas vias meta-
bolicasy de supervivencia propias de la célula cancerigena.

Hoy en dia la investigacion en cancer y los resultados
observados con el uso de terapias dirigidas se constituye en
el paradigma de la terapéutica moderna en medicina. Los
resultados de imatinib en leucemia mieloide crénica (LMC)
asi lo demuestran. Imatinib es un inhibidor de kinasas de
tirosina (KT) que bloguea, entre otras, la proteina BCR-AbI.
Esta molécula es responsable en buena parte de conducir la
proliferacion celular en LMC; esté codificada por un gen
anémalo generado por una translocacion en la que se
yuxtapone BCR, cuyo gen se encuentra en el
cromosoma 22,y ABL, que esta ubicado en el cromosoma9,
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t (9;22)(q34;q11). Esta translocacién genera un cariotipo
particular que se conoce como el cromosoma Philadelphia,
una anormalidad descubierta en 1960 y que desde entonces
se hareconocido como participe de procesos bioldgicos que
favorecen la proliferacion, sobrevivenciay leucemogenesis
enLMC.*

Pacientes con LMC tratados con imatinib, que se administra
de forma oral, pueden lograr la mejoria en sus conteos de
células de leucemia, erradicacion molecular del cromosoma
Philadelphia t (9;22), y sobrevivencia que se compara a la
obtenida después de transplante de medula dsea. Lo mas
importante es que todos estos beneficios clinicos se logran
con una cantidad minima de efectos secundarios o
toxicidades.” ® Por otro lado, imatinib también a mostrado
cierto grado de eficacia en tumores sélidos como en los del
estroma gastrointestinal con mutaciones del gen para la KT
c-KIT, que también es inhibido por esta molécula. En
estudios clinicos para este tipo de tumores gastro-
intestinales, el uso de imatinib mostré respuestas parciales
en mas del 50% de los pacientes sin toxicidades
importantes.” Como tal, el tratamiento con imatinib de
pacientes con LMC, y actualmente de otros tumores, ha
demostrado que el conocimiento de la biologia de la célula
cancerigenay el disefio de terapias dirigidas puede producir
resultados clinicos similares o superiores a las terapias
convencionales en cancer como quimioterapia o radiacion.

Imatinib gener6 una revolucién farmacéutica importante y,
desde su aprobacion en el 2001 por la Agencia de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), ha servido como
ejemplo para el disefio de una cantidad considerable de
productos bioldgicos y terapias nuevas en cancer. Como
algunos ejemplos se podria citar el uso de erlotinib
(inhibidor del receptor del factor de crecimiento epitelial
EGFR), con actividad en cancer pulmonar en estadios
avanzados con o sin metastasis,’ o de anticuerpos
monoclonales con capacidad para bloquear diferentes tipos
de receptores con actividad de KT en mdltiples canceres,
anticuerpos tales como transtuzumab (contra el receptor
HER-2), con actividad en algunos tipos de neoplasias de
seno,”" cetuximab (contra EGFR), con actividad en cancer
de cabeza y cuello, cancer pulmonar y en cancer
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colorectal,”™** 0 bezacizumab (contra el receptor del factor

de crecimiento endotelial-vascular VEGR), para el cual
estudios recientes mostraron actividad en cancer colorectal
metastatico.” La investigacion sobre la implicacion
terapéutica de las diferentes KT en cancer continla,
especialmente en entidades hemato-oncolégicas, en las
cuales se han identificado mutaciones de estas proteinas,
como ocurre en policitemia vera (gen TK-JAK2 )" o en
algunos casos de leucemia mieloide aguda (gen FLT3).”

Otrotipo de terapia biolégica lo constituye lainmunoterapia
en cancer. Este tipo de terapias se basan en la respuesta
inmunoldgica adaptativa del cuerpo contra las células
malignas, ya sea a través de respuestas celulares citotoxicas
directas o respuestas citotoxicas mediadas por anticuerpos,
primordialmente supervisadas por linfocitos CD4+ que
coordinan la actividad de las diferentes células efectoras
(ej., linfocitos T CD8+ o células NK). Hace bastante tiempo
se conoce que la efectividad de los transplantes alogéneicos
de células hematopoyéticas se basa en el efecto
inmunoldgico del injerto contra las células tumorales;
también se ha probado la efectividad de inmunoterapias con
interleuquina 2 asociado a protocolos de quimioterapia
tradicional o a infusion de células T especificas activadas,
mostrando respuestas satisfactorias en melanoma y en
cancer renal avanzado.™ *' Las terapias con células T e
interleuquinas son muy promisorias, pero hay otros
ejemplos de inmunoterapias que son efectivas y
actualmente se utilizan activamente en el manejo clinico de
entidades neoplasicas. Por ejemplo, anticuerpos
monoclonales con actividad en linfoma no Hodgkin,
leucemia linfocitica crénica (LLC) y cancer de seno, los que
interacttian directamente con el sistema inmunoldgico.” El
tratamiento del linfoma no Hodgkin y de LLC con
diferentes dosis del anticuerpo monoclonal contra CD20+
(rituximab) es clinicamente efectivo cuando se asocia a
quimioterapias tradicionales, promoviendo citotoxicidad
mediada por anticuerpos e induccidn de apoptosis en células
tumorales.”® Recientemente, se encontré que los
beneficios del uso de transtuzumab en cancer de seno estan
asociados con la induccion de la respuesta celular a cargo de
células T contra HER2/neu.™ ™ * Los Gltimos avances en
inmunoterapia para el tratamiento de cancer son la creacién
de vacunas terapéuticas contra enfermedades malignas.
Estas vacunas buscan promover una respuesta inmune
activa dirigida a repotenciar o a generar células T activadas
o anticuerpos antitumorales especificos en los pacientes con
neoplasias.* Algunos ejemplos son vacunas contra cancer
de seno (antigeno HER2),” cancer de pulmén (antigeno
MUC1),” linfomas de células B (idiotipo de los receptores
de inmunoglobulinas)® 'y, Gltimamente, en leucemia
linfocitica cronica induciendo la expresion de la molécula
estimuladora CD 154 (CD40 ligando) en las linfocitos
tumorales, por medio de la transfeccion de estas células con
un adenovirus no-replicativo (Ad-CD154), el cual esta
disefiado para expresar este tipo de proteina.” La infusion
de células transducidas con el Ad-CD154 o la aplicacion
directa del adenovirus CD-154 humanizado (Ad-ISF35)
directamente en los nodos linfaticos de los pacientes con
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LLC poseen un potencial terapéutico y de actividad
antitumoral.”

Las ventajas de la inmunoterapia son la estimulacion de la
actividad antitumoral mediada por el sistema inmune que
podria ser muy efectiva produciendo remisiones
prolongadas en diferentes tipos de tumores, como terapias
individuales o en combinacion con otros tratamientos
disminuyendo muchos de los efectos adversos de la
quimioterapia tradicional. Sin embargo, la desventajas de
los estudios existentes es que usualmente se realizan en
pacientes con una alta carga tumoral, algun tipo de
inmunosupresion o en estados tumorales muy avanzados. A
medida que avanza la investigacion basica y clinica en este
campo, se augura que pacientes en estadios mas tempranos
puedan ser tratados con estas terapias inmunoldgicas y con
ello evidenciar el efecto en pacientes con un sistema inmune
mas intacto.

Los recientes avances son altamente estimulantes, no solo
para investigadores en el area de patologias
hematoncoldgicas, sino muy en especial para los pacientes
que, esperanzados, anhelan ver terapias curativas para sus
enfermedades. Estos nuevos tiempos traen consigo el reto
de promover investigaciones mas a fondo en nuestros
pacientes, la creacion de bancos de tejidos tumorales, la
promocién de estudios con protocolos clinicos que
contribuyan a elucidar la eficacia de nuevas terapias, y la
busqueda de marcadores biol6gicos que permitan hacer
diagnosticos mas tempranos y precisos. Como se puede ver,
el camino esta abierto para desarrollar estos proyectos en el
ambito nacional investigando patologias de alta prevalencia
regional como el cancer de cuello uterino o el cancer
gastrico;" de esta forma participar en el desarrollo global de
las terapias bioldgicas en cancer.
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