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EDITORIAL

Terapias anticancer
Cancer therapies

Nelson Santiago Vispo

1 cdncer es el nombre que reciben un grupo de enferme-

dades que se caracterizan por el crecimiento descontro-

lado de tipos de células en especifico, las cuales pueden

progresar, expandirse e invadir distintos drganos, pro-
ceso conocido como metastasis. Estas células malignas pueden
producir diferentes efectos negativos en el organismo entre los
que se encuentra la muerte, siendo una de las primeras causas de
morbi-mortalidad en todo el mundo, con aproximadamente 14
millones de casos en el 2012. Este niimero se espera que aumente
en un 70 % en las proximas 2 décadas. !

En Ecuador segin GLOBOCAN 2012, un proyecto de la
Organizacién Mundial de la Salud, se estimé que, en ese ano, la
incidencia de cancer en hombres fue de 162 por 100.000 habitan-
tes, por encima de paises como Pert (140,9) o Venezuela (146,9),
pero por debajo de Brasil (231,6) o Cuba (250,8). > En el 2013,
se estima que se presentaron 134,9 casos de cancer en mujeres y
125,9 casos en hombres por cada 100.000 habitantes, segin pro-
yecciones del Registro Nacional de Tumores del Ecuador. *

Mis del treinta por ciento de las muertes por cincer pueden
prevenirse modificando los factores de riesgo conductuales y dieté-
ticos de la enfermedad entre los que se encuentra el hébito de fumar,
un indice de masa corporal elevado, ingesta reducida de frutas y ver-
duras, falta de actividad fisica y consumo de alcohol. El consumo de
tabaco es el factor de riesgo mas importante con un 20 % de inci-
dencia en las muertes mundiales por cancer en general y un 70 % de
incidencia en las muertes por cancer de pulmon. *

La transformacién de una célula normal en cancerosa es un
proceso en el que intervienen diferentes factores, desde genéticos
hasta ambientales. Dentro de este tltimo podemos describir tres
categorias entre las que se encuentran los carcindgenos fisicos,
como las radiaciones ultravioletas de los rayos del sol, los carci-
négenos quimicos, como el humo del tabaco, y los carcindgenos
biolégicos como las infecciones causadas por determinadas bac-
terias, pardsitos y virus.

Los canceres asociados a infecciones de tipo virales como el
papiloma virus humano (PVH), la hepatitis B (VHB) y la hepati-
tis C (VHC) son las responsables de hasta un 20 % de las muertes
por cancer en los paises de ingresos bajos y medios, las cuales se
pudieran prevenir con el uso del condén. ® Las aflatoxinas son un
tipo de toxinas producidas por ciertos hongos en cultivos agrico-
las como el maiz, el mani o cacahuates, la semilla de algodén y los
frutos secos de cascara dura como las nueces. ¢

Con el desarrollo de las ciencias y el aumento de las esperan-
zas de vida en la poblacién mundial se trae aparejado un enveje-
cimiento de la poblacion, la cual se triplicara en la cantidad de
personas mayores de 80 afios entre los afios 2015 y 2050, llegando
a los 446.6 millones, contra los 126.4 millones del 2015. 7 El enve-
jecimiento de la poblacion es otro factor de riesgo en la aparicion
del cancer ya que la incidencia de la enfermedad aumenta con la
edad debido a la acumulacién de los factores de riesgo, entre los
que se encuentran los mecanismos de reparacion celular que van
perdiendo eficacia con el envejecimiento. ® Por los que los gobier-
nos de los paises deben tener estos factores en cuenta a la hora del
disefio de politicas de salud.
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La detencion temprana del cancer, un diagndstico acertado
y un tratamiento efectivo son de ayuda esencial para incrementar
la sobrevida por cancer y la calidad de vida del paciente. Para la
industria farmacéutica el cancer es uno de los principales blancos
para el desarrollo de nuevos compuestos que ayuden a palear la
enfermedad. El diagnostico acertado y tempranos de las células tu-
morales es un paso fundamental para el tratamiento el cual puede
abarcar una o varias modalidades como la cirugfa, la radioterapia
o la quimioterapia. Algunas de los tipos mas comunes de cancer
como el mamario, el cervicouterino, el bucal y el de prostata tienen
tasas de curacién elevadas si se detentan tempranamente. °

Dos de las primeras lineas de combate terapéuticas utilizadas
en el tratamiento del cdncer son la quimioterapia y la radioterapia.
La quimioterapia consiste en la utilizacion de drogas que son di-
sefladas para eliminar las células cancerigenas. Una o mas drogas,
denominadas citotéxicas o antineoplésicas, son administradas por
via oral o intravenosa, las mismas acttian sobre las células que se
estan dividiendo rapidamente, principal caracteristica de las célu-
las cancerigenas. Algunas células normales también se dividen de
forma rapida, como las del foliculo piloso o las del tracto digestivo,
las cuales son danadas también cuando se utiliza la quimioterapia
y estan entre los efectos colaterales de las mismas. Por su parte el
tratamiento de radioterapia se refiere a cuando se utilizan altas do-
sis de radiaciones que pasan a través de la piel a zonas especificas
donde se localiza el tumor, dafiando el ADN de las células tumora-
les y la muerte de las mismas con efectos colaterales localizados. '°

La segunda linea para la eliminacion del cancer son las tera-
pias especificas dirigidas, que consisten en farmacos desarrollados
concretamente para eliminar este tipo de células y son el producto
del disenio racional de medicamentos. Entre los métodos que se
han desarrollado para el disefio de estas moléculas se encuentra el
de comparar las proteinas de las células cancerosas con las células
normales y en base a estas diferencias disefiar compuestos que sean
especificos contra los tumores. Uno de los principales blancos en
este sentido es la proteina del Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano, HER-2. En este sentido se han desarrollado
anticuerpos monoclonales que bloquean la unién de su ligando, el
Factor de Crecimiento Epidérmico EGF al HER-2. Entre los princi-
pales medicamentos en el mercado que cumplen esta funcion estan
el trastuzumab (comercializado con la marca Herceptin® por Ro-
che) ' y el Nimotuzumab o CIMAher desarrollado por el Centro
de Inmunologia Molecular de la Habana, Cuba. '

Otra alternativa para la busqueda de nuevos blancos mole-
culares es determinar si las células cancerosas producen proteinas
con mutaciones que conducen al avance del cancer. Cuando se
logra identificar un blanco terapéutico en las células cancerigenas
el paso siguiente seria el disefio de una terapia que solo afecte a
este tipo de células frenando su crecimiento. Se han desarrollado
varias de estas terapias dirigidas que incluyen terapias de tipos
hormonales, moduladores de la expresion de genes, inductores e
inhibidores de la apoptosis, inhibidores de la angiogénesis, inmu-
noterapias y moléculas para transportar toxinas y ademas de los
inhibidores de transduccién de sefales en el interior de la célula.

Los Inhibidores de la traducciéon de senales bloquean el
proceso por el que una célula responde a sefiales de su entorno.
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Investigaciones previas has sugerido que las fosforilacion de pro-
teina kinasa 2 es un evento bioquimico relacionado con la onco-
génesis en humanos. En las células tumorales derivadas del epi-
telio pulmonar y cervicouterino se han encontrado altos niveles
de actividad de la enzima casein kinasa CK2, que se asocian a la
transformacién maligna y comportamiento agresivo de las célu-
las. En este sentido se disefi6 el péptido CIGB-300 en el CIGB de
la Habana para unirse directamente al dominio acido conservado
fosfoaceptor de los sustratos de CK2, y asi inhibir su actividad.

Los anticuerpos monoclonales son otras de las herramientas
farmacoldgicas mds utilizadas al dia de hoy en la lucha contra el
cancer con excelentes resultados clinicos, La estrategia de usar los
anticuerpos monoclonales para el tratamiento contra el cancer, fue
descrita a finales de los afios 70 con la promesa que podrian ser de-
sarrollados en las terapias que eran altamente especificas a las célu-
las cancerosas, matandoles con pocos o ningunos efectos secunda-
rios. Para varios tipos de cancer, los anticuerpos monoclonales han
ofrecido ya esta ventaja a los pacientes. Para otros tipos del cancer,
han proveido de un arma terapéutica adicional, pero con ventajas
mas pequefias y a veces nuevos efectos secundarios. '*

Los inhibidores de la angiogénesis es otro de los mecanis-
mos que se tratan de bloquear para inhibir el desarrollo tumoral.
Un suministro de sangre es necesario para que los tumores crez-
can mas de cierto tamaio, porque provee el oxigeno y nutrien-
tes que necesitan los tumores para un crecimiento continuo. Los
tratamientos que interfieren en este proceso angiogénicos tienen
como moléculas blancos interferir en la accién del Factor de Cre-
cimiento de Endotelio Vascular (VEGF), que estimula la forma-
cién de nuevos vasos sanguineos hacia el tumor. '*

Las vacunas contra el cancer es otra de las terapias alternati-
vas y se clasifican dentro de los productos biotecnoldgicos que se
conocen como modificadores de la respuesta bioldgica, ya que esti-
mulan la capacidad del sistema inmune para combatir infecciones.
Pueden ser de dos tipos, las preventivas o profilacticas que son las
que van a impedir en personas sanas que se desarrolle el tumor y
aqui contamos en el mercado las vacunas contra el Virus del Papi-
loma Humano (VPH), por sus subtipos de alto riesgo que pueden
causar cancer de cuello uterino, cancer de ano, cancer de orofaringe
y canceres de vagina, de vulva y de pene. Algunas vacunas estdn
aprobadas por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) para prevenir la infeccién por VPH: Gardasil ® de Merck &
Co y Cervarix® comercializada por GlaxoSmithKline (GSK)

La infeccién cronica por el virus de la Hepatitis B puede con-
ducir a cancer de higado. La FDA ha aprobado muchas vacunas
que protegen contra la infeccién por el VHB. Dos vacunas, En-
gerix-B y Recombivax HB, protegen solo contra la infecciéon por
VHB, al igual que Heberbiovac. ¢ En abril de 2010, la FDA apro-
bd la primera vacuna de tratamiento es manufacturada por Den-
dreon Corporation, y es una terapia celular personalizada que
funciona programando el sistema inmune de cada paciente para
estimular una respuesta inmunitaria a la fosfatasa acida prostatica
(PAP), un antigeno que se encuentra en la mayoria de las células
cancerosas de prostata. En estudios clinicos, sipuleucel-T aumen-
t6 cerca de cuatro meses la supervivencia de hombres con cierto
tipo de cancer metastatico de préstata. 7

El otro tipo de vacuna es la de tratamiento o terapéutica las
cuales tienen como objeto el tratamiento de un cdncer existente
al reforzar la respuesta inmunitaria natural del cuerpo contra el
tumor. Las vacunas de tratamiento son una forma de inmunote-
rapia y entre ellas se encuentra CIMAvax EGF desarrollada en
Cuba '® para su uso en pacientes adultos con cancer de pulmén
de células no pequenas (CPCNP) en etapas IIIB/IV. La vacuna
se basa en la inmunoterapia activa; o sea, manipula la respuesta
inmune de un individuo para que genere sus propios anticuerpos
efectores (Acs) contra el EGE. ¥

El mecanismo de senescencia celular es la interrupcion estable
de la proliferacion celular, donde ocurre una detencion del ciclo ce-
lular estable y se caracteriza por un metabolismo activo, la secreciéon
de factores inmunomoduladores y activacion de vias supresoras de
tumores. Este proceso se pone en marcha mediante distintos activa-
dores moleculares como oncogenes activados y un exceso de gene-
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raciones durante la division celular. Las células senescentes secretan
una combinacién de reguladores inflamatorios y estromales (el feno-
tipo secretor asociado a la senescencia) que influyen en el compor-
tamiento de las células cercanas, incluidas las inmunitarias. Existen
indicios sdlidos de que la senescencia celular es un mecanismo de
supresion tumoral potente. La comunidad cientifica sabe que ésta es
una fase irreversible de la vida de una célula, pero su intencion es
conocer este proceso en un mayor grado. La senescencia podria ser
una de las causas del envejecimiento que evoluciond para prevenir el
crecimiento descontrolado de células, lo que se conoce como cancer
y que serd evaluado a continuacién por el grupo del Dr. Gerardo Fer-
beyre de la Universidad de Montreal en el primer articulo de investi-
gacion de este nimero de la Revista Bionatura.
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