La lucha contr
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el cancer.,

una batalla desigual

La deteccidn precoz, la prevencion y una nueva generacion de
farmacos han logrado reducir la mortalidad del cancer a menos

de la mitad de los casos diagnosticados

a lucha contra el cancer continta siendo una pelea
con demasiadas tragedias personales, pero no todo
son malas noticias. El desarrollo de nuevas y promete-
doras terapias, junto con el conocimiento acumulado,
estan transformando poco a poco el fatalismo que
arrastran las personas que padecen esta enfermedad y
su entorno familiar. De hecho, medio millar de molé-
culas esperan su turno para ser ensayadas en huma-
nos. Mientras, la deteccion precoz, la prevencion y
una nueva generacion de farmacos han logrado redu-
cir la mortalidad a menos de la mitad de los casos
diagnosticados.

Si atendiéramos sélo a las cifras, seria facil concluir
que el cancer, con sus mas de 200 manifestaciones cli-
nicas asociadas, sigue siendo una de las enfermedades
mas devastadoras. Y razén no nos faltaria. Segln la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada afio fa-
llecen en el mundo 7,6 millones de personas de ambos
sexos. En los paises desarrollados es la sequnda causa
de muerte y, en todo el mundo, cada afio contraen la
enfermedad entre 20 y 25 millones de personas.

Las estadisticas asustan. En Estados Unidos, uno de los
pocos paises que lleva un control razonablemente es-
tricto del impacto de la enfermedad, se estima que a lo
largo de 2007 se habran diagnosticado millén y medio
de nuevos casos. De ellos, una tercera parte habran fa-
llecido este mismo afo, en su mayoria, casi en el 90%
de los casos, por la extension de la enfermedad a 6rga-
nos distantes, la tan temida metastasis. El coste asocia-
do suma 70.000 millones de euros si se contabiliza el
tratamiento y la estancia hospitalaria. Y nada menos
que 120.000 millones de euros si se consideran costes
indirectos en forma de pérdida de horas laborables y de
productividad debida a la propia enfermedad y a una
muerte prematura. Los gastos, que en Espafa suponen
unos 3.900 millones de euros anuales, se incrementan
de forma notable si se tuviera en cuenta el tiempo que

familiares y amigos dedican al enfermo de cancer y el
impacto emocional que causa en el entorno en forma
de las llamadas patologias del cuidador (dolores mus-
culo-esqueléticos, depresion, fatiga, estrés).

LO QUE ESCONDEN LAS CIFRAS

Pero no todo son nimeros en la lucha contra el cancer.
En los ultimos quince afos, en gran parte debido al
avance en tecnologias dedicadas a la investigacion ge-
nética, se ha logrado un salto cualitativo mas que es-
peranzador. Aunque la quimioterapia sigue empleando
su arsenal convencional, la aparicién de nuevos pro-
ductos y un mejor conocimiento de las bases bioquimi-
cas que rigen la célula cancerosa han permitido
abordar la enfermedad con tratamientos mas selecti-
vos y menos toxicos para el paciente. Y, lo que es mas
importante, con mejores resultados. Estas mejoras se
han dado en cuatro de las areas esenciales de la lucha
contra el cancer: en la deteccion precoz y el diagndsti-
co de las distintas patologias oncoldgicas, en las opcio-
nes quirdrgicas, en radioterapia y en quimioterapia.

Aunque pudiera parecer lo contrario, la cirugia man-
tiene un lugar preeminente entre las opciones del
equipo médico que atiende a un enfermo de cancer.
Pero el impacto psicoldgico y fisico de antafio es me-
nor. En primer lugar, porque la generalizacion de pro-
gramas de deteccion precoz para las principales
formas de cancer permite el hallazgo de tumores en un
estado menos avanzado, lo que facilita una cirugia me-
nos agresiva. En segundo lugar, porque el uso previo
de farmacos antes del acto quirtrgico consigue, en una
proporcion importante de casos, reducir el tamano del
tumor hasta convertirlo en “operable”. También ha
contribuido el desarrollo de la endoscopia, la laparosco-
pia, o técnicas no ablativas como la crioterapia, la radio-
frecuencia, la electrolisis o la quimio-hipertermia.
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0% de las muertes atribuidas al cancer se deben a la expansion de
nfermedad hacia organos y tejidos distantes del originariamente
afectado que resultan esenciales para la vida. Pero hasta fechas muy re-
cientes apenas se sabia nada de su comportamiento y de las claves que
hacen posible que una célula migre de un tumor primario para provocar
otro en un punto de compromiso vital. Los trabajos del investigador es-
paiiol Joan Massagué en Nueva York, no obstante, estan permitiendo

agué ha descubierto la existencia de genes
0 la célula escapa del tumor original y se

eso esta regido por la activacion de un
ellos ya conocidos, que podrian ser especi-
aunque sus efectos sean similares. El des-
“que se desarrollen estudios especificos que
conocidos con perfiles genéticos. Investigaciones
estar da.n!b'respuestas esperanzadoras.
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La razén de que la cirugia siga siendo la
principal opcion se debe, en parte, al
uso de terapias neoadyuvantes (trata-
mientos previos a la intervencion) que,
con la combinacién de radioterapia y
quimioterapia, reducen la masa del tu-
mor antes de la extirpacion quirdrgica.
Se estima que el 50% de los pacientes
oncoldgicos en el mundo reciben radio-
terapia en algin momento del trata-
miento de la enfermedad.

Su eficacia ha mejorado gracias al empleo
de tecnologia de imagen que permite ver
mejor donde esta el tumor y sus limites.
La resonancia magnética nuclear, técnicas
de imagen en tres dimensiones y, mas re-
cientemente, la tomografia por emision
de positrones (PET), con la que es posible
visualizar las zonas con actividad tumoral,
han contribuido a mejorar los resultados.

La aparicidn de un tumor maligno depen-
de en esencia de una mutacion en el c6-
digo genético contenido en el nicleo de
una célula que, por lo general, se da al
azar. Aunque existe un cierto peso de la
herencia, hoy se sabe que una alteracion
no corregida por el propio organismo en
algan punto de la larga cadena de ADN,
bien sea por el propio proceso de division
celular, bien sea por el efecto de un téxi-
o o0 una radiacién, puede dar lugar a que
la célula deje de comportarse con norma-
lidad y adquiera tintes malignos.

En dltima instancia, estas alteraciones
acaban dependiendo del tipo de célula
responsable (no es lo mismo una célula

UNA ESPERANZA EN FORMA DE MINISUBMARINO

La asociacion entre la quimica molecular, la nanotecnologia y el magnetis-
mo podria deparar sorpresas en el tratamiento del cancer. El objetivo es
“construir” un vehiculo de tamafio microscépico apropiado para desplazar
farmacos hasta la célula cancerosa. Ahi se liberarian de forma selectiva y
destruirian a la célula. Las investigaciones, en las que participan distintos
grupos espaiioles, ademas de otros muchos financiados por la Unidn
Europea, se encuentran en una fase preliminar pero suficientemente avanza-
das para que esta opcion pueda considerarse seriamente en un futuro no de-

masiado lejano.

Tecnolégicamente ya es posible disenar ese vehiculo, también denominado
“minisubmarino”. Se trata de unir atomos capaces de resistir las condicio-
nes fisiologicas y, al mismo tiempo, incorporar el principio activo del farma-
co. La célula cancerosa se identifica por hipertermia (diferencia de
temperatura). El sistema se activa mediante el uso de técnicas de campos

magnéticos especificos.

de la piel que otra de pulmén) y del per-
fil genético del tumor en cada paciente.
Es un proceso que se caracteriza por una
individualizaciéon extrema que provoca
que la respuesta a los tratamientos varie
de una persona a otra y, claro esta, entre
una y otra forma de cancer.

NUEVOS FARMACOS

El descubrimiento de alteraciones molecu-
lares y genéticas comunes en diversas for-
mas de cancer ha permitido el desarrollo
de una nueva generacion de farmacos
que, a diferencia de la precedente, no per-
sigue destruir a las células en si, sino blo-
quear las vias esenciales que caracterizan
a la célula tumoral. Los investigadores ha-
blan de seis capacidades basicas: dividirse
ilimitadamente, invadir tejidos localmente
y a distancia (metastasis), crear nuevos va-
s0s sanguineos para obtener oxigeno y ali-
mento (angiogénesis), evitar su propia
muerte (toda célula normal esta dotada de
un programa que le sehala cuando debe
morir), producir factores hormonales de
crecimiento y evadir factores que inhiben
su crecimiento.

Esta aproximacidn, llamada racional, ha
dado como fruto una decena de farmacos
de nueva generacion que ya estan en el
mercado, ademas de medio centenar de
moléculas debidamente acreditadas que
muestran algln tipo de actividad antitu-
moral y que se encuentran en fases avan-
zadas de estudio. Otras 500 estan en lista
de espera en distintas fases de investiga-
cion preclinica (anterior al ensayo en pa-

cientes reales), y se estima que el 10% de
ellas pueden tener éxito.

A esto hay que sumar los farmacos que
constituyen la quimioterapia convencio-
nal. Entre otros, los agentes alquilantes
(actdan directamente sobre el ADN de la
célula tumoral para impedir que sigan re-
produciéndose), nitrosoureas (interfieren
en los mecanismos de reparacion de
ADN), antimetabolitos (se busca alterar la
estructura de la célula), antibidticos anti-
tumorales (alteran la membrana celular y
bloguean la division) o inhibidores mito-
ticos (frenan la division celular).

El nuevo arsenal contempla atacar compo-
nentes muy concretos de la maquinaria
molecular que sostiene la viabilidad del
tumor. Entre los farmacos que han logrado
un éxito reconocible destacan Gleevec, ba-
sado en el conocimiento de un gen espe-
cifico cuya alteracion provoca leucemia
mieloide cronica; Herceptin, un anticuerpo
monoclonal que interfiere en la accion del
oncogén HER2, amplificado en aproxima-
damente un 15% de tumores de mama;
Tarceva, cuya diana es el oncogén EGFR en
el cancer de pulmén de no fumadores;
Erbitux, con la misma diana en cancer de
colon; y Avastin, contra los vasos sangui-
neos de los tumores de colon y recto.

La utilizacién de farmacos convencionales y
los mas novedosos esta dando lugar a la
combinacién de varios principios activos
que representan mejoras notables en los in-
dices estadisticos de supervivencia, periodo
libre de enfermedad y calidad de vida. -





